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دراسة تأثير بعض مستخلصات نبات Globularia alyp1ıım L.‏ 


على سلالات خلوية ورمية بشرية ۷11۸0 1N‏ وإمكانية استعمالها في 


الوقاية من السمية القلبية الناتجة عن مضاد السرطان 1)1۸ D٥0x01u‏ 


تاريخ المناقشة:30 سبتمبر 2009 إعداد: قارةعلي وهيبية 


أعضاء لجنة المناقشة 


د. خليفي تهامي فاطمة رئيسة أستاذة محاضرة جامعة منتوري -قسنطينة 
د. عبيدلي نصيرة مقررة أستاذة محاضرة جامعة منتوري -قسنطينة 
د. لحول مصباح ممتحن استاذ محاضر جامعة جيجل 

د. بولبدة ناجي ممتحن أستاذ محاضر جامعة منتوري قسنطينة 


السنة الجامعية: 2010-2009 


أعان على إتمام هذا الجهد, ويسره, فله الحمد الدائم والشكر الأبدي. 


الله صلی الله عليه وسلم: «لا يشكر الله من لا يشكر الناس», وأخص بذلك كلا من: 


الأستاذة الغالية, الدكتورة 'عبيدلي نصيرة" - رئيسة اللجنة البيداغوجية لهذا الماجستير- التي أتاحت 
لنا الفرصة بفتح هذا التخصص وكشفه وكذا المشرفة على هذا العمل, عرفانا لها بتشجيعها, دعمها 
الفعال وحرصها على سير هذا البحث وإنهائه. 


الأستاذة المحترمة, الدكتورة 'خليفي توهامي فاطمة" على دعمها لفتح هذا التخصص وعلى تشريفها 
لي بقبولها رئاسة لجنة المناقشة. 


الأستاذ المحترم, الدكتور الحول مصباح" من جامعة جيجل والأستاذ المحترم الدكتور "بولبدة 
ناجي" من كلية الصيدلة بالمستشفى الجامعي بقسنطينة لقبولهما مناقشة هذه الرسالة. 


شكر خاص لكل من الأستاذ " دهيمات العيد" عميد كلية علوم الطبيعة والحياة وكذا الأستاذ 

' لعلاوي قريشي" رئيس قسم بيولوجيا الحيوان على كل التسهيلات المقدمة لانجاز الجزء العملي. 
كما أتقدم بالشكر إلى: 

الأستاذة الدكتورة " كعبوش زهية" أستاذة بقسم الكيمياء بجامعة منتوري قسنطينة على استقبالها لنا 


بمخبر ها 1.0.5.1 وكل المساعدات المقدمة في الجزء الفيتوكيميائي من هذه الرسالة بفضلها وفضل 
كل أعضاء المخبر وأخص بالذكر أسيا, نجوى, نعيمة و فيروز. 


الأستاذة الدكتورة "بن لطرش شريفة" مسؤولة مخبر الكيمياء الحيوية بالمستشفى الجامعي ابن باديس 
بقسنطينة على المساعدات المقدمة فى انجاز مختلف المعايرات البيوكيميائية. 


الأستاذة الدكتورة 'خلف الله نظيرة" أستاذة بكلية علوم الطبيعة والحياة على استقبالها لنا بمخبرها 
ومساعداتها لنا في انجاز الصور الميكروسكوبية. 


ك كل الزميلات والزملاء, أعبر عن تشكراتي لهم غل مساعداتهم وتشجيعاتهم أثناء تحضیير هذه 
ا 


وفي الختام أتقدم بالشكر إلى كل من ساهم من قريب أو من بعيد وأسدى لي المساعدة من بداية هذا 
البحث إلى نهايته. 


شکرا لکم جمیعا وجزاكم الله خیرا. 


الإهداء 
للع عالت أ بعل حمل صز( خالسا ل رجات ال رم رئ بعل 
| ار ۶ه ک وبا لأ راي - ناما (للر تعال 


لا« رب لر ہمہہا کہا ربیانی صغیر(» 
و(قہي تمرة جي هذل رلى: 
ارتاي (لغاليتان ناوي ومنيرة 
لااخوني (لاعرل رفیق و فرير 
ناكل مى يعمل لفب قارةعلى ولزجر 
۔اجہیع (فرلو وفستی وون (سنناء 


وی کل می علہني حرفا 
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المختص رات - Abréviations‏ 


2,2 -azino-b1s(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfon1ic ac1d) 


Acétylacétone 

Adenosine diphosphate 
Aspartate transaminase 
Adenosine triphosphate 
Butanol-Acetic ac1d- Water 
Catalase 

Chalcone Synthase 

Creatinine Phosphokinase 
Carbonyl Reductase 

Dulbeco’s Modified Eagle’s Medium 
Desoxyribonucleic ac1d 
Dıinitrophenylhydrazine 
Doxorubicin 

1, 1-dipheny1-2- dipicrylhydrazyl 
5, 5 -dithiob1is 2-nitrobenzolc ac1d 
Epste1n-Barr virus 

Quercetin Equivalent 
Flavine-adénine dinucléotide 
fetal bovine serum 

Flavonoxy 

Gallic Acid Equivalent 
Glutathione Peroxidase 


Glucose-6-phosphate dehydrogenase 


ABTS” 
Ac.Ac 
ADP 
AST 
ATP 
BAW 
CAT 
CHS 
CPK 
CR 
DMEM 
DNA 
DNPH 
DOXO 
DPPH? 
DTNB 
EBV 
EQ 
FAD 
FBS 
FL-O° 
GAE 
GPx 
G6PD 


Glutathione Reductase 
Glutathione 
Glutathione disulfide 
Glutathione transferase 
Hepatitis B virus 


Hypochlorous acid 


Colon carcinoma cells 


Hepatitis C virus 


Hematoxylin and eosin 


Human hepatocarcinoma cell line 


Human Immunodeficiency Virus 


Hexokinase 
4-Hydroxy-2-nonenol 
Hydrogen peroxide 
Interleukin-2 

Alkyl! radical 

Lethal dose of 50% 
Low-density lipoproteins 
Lactate dehydrogenase 
Polyunsaturated fatty acid 
Alkoxy! radical 

Peroxyl radical 

Organic Hydroperoxide 
Malondialdehyde 
Mêéthyléthylcétone 
Methanol 


Minimum growth Inhibitory Concentration 


GR 
GSH 
GSSG 
GST 
HBV 
HCIO 
HCT-116 
HCV 
H&E 
Hep G2 
HIV 
HK 
HNE 
HO» 
IL2 

° 
LD50 
LDL 
LDH 
LH 
LO 
LOO 
LOOH 
MDA 
MEC 
ME (OH) 
MIC 


Myeloperoxidase 


3-]4,5-dimethylIthiazole-2-y1]-2,5-diphenyltetrazolium 


bromide 


Reduced nicotinamide dinucleotide 


Reduced nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate 


Nitric oxide radical 
Nitric oxide synthase 
Superoxide 1on radical 
Singlet oxygen 

Hydroxy! radical 
Peroxynitrite 

Paper Chromatography 
Hydrogen 1on concentration 
Reduction-Ox1dation 
Frontal rate 

Ribonucleic acid 
Reactive nitrogen species 
Reactive oxygen specles 
Sulfhydrıl 

Superoxyde dismutase 
Thiobarbituric acid 
Trichloroacetic ac1d 


Tetraetoxypropane 


Glutamıic-oxaloacetic transaminase 


Thin Layer Chromatography 
Tumor Necrosis factor 


Tocopherol 


Thiorédoxin 

Uridine diphosphate glucose 
Ultraviolet radiation 
Vitamin C 

Vitamin E 


Xanthine oxidase 


Txn 
UDP-glu 
UY 

Vit C 
Vit E 
XO 
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المقده ههه 
السرطان هو من الأمراض الأكثر انتشارا في العالم حيث يسجل سنويا 9 ملايين من الأشخاص الجدد 
المصابين وحوالي 5 ملايين يتوفون من هذا المرض (1) ويعزى تشكل هذا المرض إلى تحول الخلايا 
السليمة إلى خلايا سرطانية نتيجة حدوث تغيرات ( طفرات) في المادة الوراثية ۸5١‏ (2) سببها عدة 
عوامل مسرطنة منها الداخلية والخارجية وتشكل المجاميع الأكسوجينية النشطة ۸0١5S‏ (الجذور الحرة) 
أحد أهم العوامل الداخلية, حيث تسبب أكسدة ۸2١‏ وبالتالي حدوت الطفرات المؤدية إلى تشكيل الخلايا 
السرطانية (5.4.3). 


تتم معالجة مرض السرطان بالجراحة راeعSur‏ بالعلاج الكيميائي gİÎ Chemotherapy‏ بالعلاج 
الإشعاعي رمه۲٥طاهاله۸R‏ إضافة إلى علاجات أخرى و يُختار العلاج حسب مكان السرطان درجته 
مرحلته و حالة المريض(6). 

إن العلاج الكيماوي فعال ضد أنواع عديدة من السرطانات, لكن بقدر ما يبدي من فعالية وكفاءة في 
النشاط الصيدلاني تجاه الأورام السرطانية فإنه يظهر مفعول تسممي عالي نتيجة التداخل الكبير بين 
مجالات الجرعة العلاجية الشفائية والجرعة التسممية. فنتيجة لكون الأهداف الجزيئية لهذه الأدوية 
عبارة عن عناصر بيوكيميائية لا تختلف عن تلك الموجودة بالخلايا السليمة فهي تمارس سمية كبيرة 
عليها وتكون التأثيرات غير نوعية ( بمعظم مضادات السرطان) خاصة على الأنسجة ذات التجديد 
السريع كالنسيج الدموي, مخاطية الجهاز الهضمي ,الحويصلات الشعرية ونخاع العظم (7) كما يمكن 
أن تكون عبارة عن تأثيرات نوعية ( بمضاد سرطان معين) مثل سمية كلوية ب «ااهامءز٣‏ (8) سمية 
كبدية ب عa×عإ)0طMet,‏ سمية عصبية ب ع« اائ٣ءر۷1,‏ سمية رئوية ب ع«اءرص ٥اط‏ والسمية القلبية 


التي تمارسها طائفة الأنتراسيكلينات (12.11.10.9). 


أسباب السمية الناتجة عن مضادات السرطان غالبا ما يكتنفها الغموض لأن خطورة المرض التحتي لا 
تسمح باستعمال فحوص التي تكون أحيانا مضرة وغير مضمونة النجاح على مستوى النتائج العلاجية 
غير أنه تم إثبات إسهام الجذور الحرة في الاآلية السمية لبعض مضادات السرطان مثل طائفة 

الأنتر اسيكلينات والتي منھا Doxorubicin‏ . 


inءD0×xorubi‏ مضاد حيوي استخدم في العلاج الكيمياوي لأنواع عديدة من السرطان الذي يصيب 
الجذور الحرة (16.15.14.13). 


توجه البحث في السنوات الأخيرة إلى التنقيب عن الجزيئات الفعالة للنباتات الطبية والتي أثبت الكثير 
منها فعله المضاد للخلايا الورمية (20.19.18.17) من جهة وكذا تأثيرها الواقي للاضطرابات 
والتغيرات الوظيفية الناتجة عن المعالجة الكيميائية بمضادات السرطان من جهة أخرى 222 
فيمكن للجزيئات الطبيعية للنباتات الطبية أن تساهم تأزريا مع مضادات السرطان بحيث يمكنها مهاجمة 
الخلايا السرطانية وبالتالي فهي تدعم الفعل المضاد للسرطان إضافة إلى وقايتها من الفعل التسممي 
لهذه المركبات. 


تشكل الفلافونويدات إحدى أهم المستقلبات الثانوية للنباتات التي يعلق عليها الأمل كثيرا لما تتميز به 
من خصائص مضادة للجذور الحرة (مضادات للأكسدة) وذلك من خلال الفعل المانح للهيدروجين, 
الأسر الجذري, تعزيز الأنظمة المضادة للأكسدة ومخلبة الأيونات المعدنية, سندا واعدا ضد الجذور 
الحرة (23) المسببة للسرطان وللسمية الناتجة عن المعالجة الكيميائية له, كما أثبت نشاطها المضاد 
للخلايا الورمية في عدة أبحاث. 


لقد وقع الاختيار على نبتة «uمراه‏ مriماسطما6‏ المستعملة بكثرة في الطب الشعبي في شمال إفريقيا 
حيث استعملت لكمخفضة لنسبة السكر في الدم, مفرزة للصفراء, مدرة للعرق, منقية للدم, مسكنة للالم 
كما أنها فاتحة للشهية ومساعدة على الهضم. وقد تم استعمالها أيضا في معالجة الأمراض القلبية 
الوعائية والأمراض الكلوية, كما آثبتت الفعالية الكبيرة للمستخلص المائي لهذه النبتة ضد سرطان الدم. 
وقد أدلت دراسات مرجعية على هذا النوع نشاطه المضاد للاأكسدة ويرجع هذا خاصة إلى 
الفلافونويدات (24). 


تهدف هذه الدراسة إلى تقصي تأثير المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنباث Globularia alypun‏ 
علی السمية القلبية المحرضة في جرذان هایس بمضاد السرطان «iءiاںاه×ه(‏ وكذا تأثير المستخلص 
المائي لنفس النبات المضاد لتضاعف سلالات خلوية ورمية بشرية في المخبر- ۷1۲۴80 -1N‏ وقد 
بوبت هذه الدراسة في فصلين: 


1. الفصل الفيتوكيميائي ويضم: 


> تحضير مخئلف مستخلصات نبات «سمراه ها۲ما»طها6 باستخدام مذيبات عضوية مخئلفة. 
> اختبارات الكشف عن أهم المركبات الفعالة لهذه النبتة وهي الفلافونويدات. 


> معايرة الفلافونويدات ومتعددات الفينول 


> التعرف الأولي عن أصناف الفلافونويدات الموجودة في المستخلص بتقنية الكروماتوغرافيا 
(كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة والورق) وكذا طيف امتصاص الأشعة الفوق بنفسجية في 
الوسط الميثانولي. 


< دراسة النشاط المضاد للجذور الحرة باستخدام الجذر الحر الڻابٽت .DPPH°‏ 
کی 


> دراسة تأثير المستخلص البيتانولي على السمية القلبية ل ٣1ءiاuاه×هD‏ من خلال: 
المعايرات البيوكيميائية للإنزيمات البلازمية الدالة على التسمم القلبي ( C۲٠۸, L5٤٥,‏ 
(AST‏ . 
تقدير بعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي في نسيج القلب وذلك بمعايرة 65# و M5۸‏ 
رصد الاستجابة البنيوية لخلايا العضلة القلبية من خلال الدراسة المجهرية. 


> دراسة النشاط المضاد للار رام - activity‏ umorا-Anki‏ - للمستخلص المائي للأجزاء الهوائية 


لنبتة «uمراه‏ riaماobuاGB‏ من خلال: 


اختبار M11 Ce Viability Assay ¬ M11‏ - حيث تم هذا على ثلاث أنواع من السلالات 
الف الزن رة م ا ور ر a‏ 
,hepatocarcinoma cell line‏ سلالة خلویة ورمیة بشرة Ûأslza Colon carcinoma cells‏ 
)H٤1-116(‏ و سلالة خلوية ورمية بشرية لمفlاوية lymphoblastic (T-Iymphocyte cells)‏ 
.leukemia cells (1301)‏ 


1. الجذور الحرة, الإجهاد التأكسدي ومضادات الأكسدة 


مدخل 

يعتبر الأكسجين جزئ مهم لإنتاج الطاقة (۸1۴) الضرورية لمختلف نشاطات الجسم وذلك من خلال 
إرجاعه التام داخل الميتوكندري إلى جزئتي ماء, و بالمقابل فان الإرجاع أحادي الإلكترون للأكسجين 
يؤدي إلى ظهور المجاميع الأكسوجينية النشطة والتي من ضمنها الجذور الحرة كجذر الهيدروكسيل, 
جذر فوق الأكسيد و بيرو كسيد الهيدروجين, وينتجها الجسم بصفة مستمرة وبتراكيز ضعيفة أو معتدلة 
حيث تؤمن العديد من الفعاليات الفيزيولوجية كما هو الحال في الاستجابات المناعية, الموت الخلوي 
المبرمج, كما يمكنها أن تعمل كإشارات فيزيولوجية (سيتوكينات وعوامل نمو) في تأمين التواصل 
الخلوي (27.26.25. 28). 


يحافظ الجسم على التراكيز المعتدلة لهذه المجاميع وبالتالي دورها البيولوجي بمجموعة معقدة من 
الأنظمة المضادة للأكسدة ذات المصدر الداخلي والطبيعة الإنزيمية من أهمها: 


Catalase , Glutathione peoxidase, superoxde dismutase‏ أو ذات المصدر الخار جي کالفیتامینات 


المضادة للجذور الحرة caroténe, Vit €, ۷1i ٤‏ -8 ومركبات طبيعية مثل الفلافونويدات (29.28). 


إن الزيادة في معدل المجاميع الأكسوجينية النشطة بسبب الفرط في إنتاجها, نقص أو العجز في 
الأنظمة المضادة لها يحدث حالة من اختلال التوازن الداخلي بين العوامل المولدة للأكسدة - (الجذور 
الحرة) والمضادة للأكسدة وهو ما يعرف بالإجهاد ألتأكسدي (32.31.30) وينتج عنه عدة تأثيرات 
سلبية على الجزيئات الحيوية للخلية كتشويه الأحماض النووية, تحريض ميكانيزمات فوق الأكسدة 
الليبيدية, إتلاف بعض البروتينات والإنزيمات و أكسدة السكريات مما يولد عدة أمراض كمرض 
السرطان, الأمراض القلبية الوعائية كتصلب الشرايين, مرض السكري وبعض الأمراض العصبية 
كالألز هايمرو الباركينسون (35.34.33). 


1.المجاميع الأكسوجينية النشطة )R0S(‏ 

1.. تعریف 

تعرف المجاميع الأكسوجينية النشطة (۸05) على أنها جزيئات عضوية أو غير عضوية تحتوي على 
عنصر الأكسجين ولها قابلية للتفاعل بنشاط مع جزيئات أخرى, ويوجد منها نوعين: الجذور الحرة و 
المشتقات الأكسوجينية الغير جذرية. 


الجذور الحرة هي كل ذرة أو جزئ يتميز بوجود إلكترون منفرد في المدار الخارجي حيث يولد هذا 
الأخير مجالا مغناطيسيا نتيجة غياب دوران الإلكترون الثاني في الاتجاه المعاكس مما يجعله غير 
مستقر كيميائيا وبالتالي تكون له القابلية للتفاعل بكفاءة أعلى من الذرة أو الجزيء المنحدر منه بحيث 
يتفاعل مع الجزيئات داخل الخلية إما باكتساب أو إعطاء إلكترون وهذا لتأمين حالة أكثر استقرارا. 


أما المشتقات الأكسوجينية الغير جذرية هي جزيئات أكسوجينية لا تملك إلكترون حر في مدارها 
الخارجي لكن ذات قابلية للتفاعل بنشاط مع الجزيئات الأخرى (40.39.38.37.36.35.25). 


جدول1. أهم المجاميع الأكسوجينية النشطة (42.41). 


O2° 


الجذور الحرة الأكسوجينية 


جذر أحادي أكسيد الآزوت 
TT NTT‏ 


فوق أكاسيد الذهون 


1.. تشكيل المجاميع الأكسوجينية النشطة 


تعتبر الجزيئة الأكسوجينية ذات الخاصية المؤكسدة عنصرا مهما لإنتاج الطاقة ; تؤمن الميتوكندريا من 
خلال العديد من المعقدات الإنزيمية لغشائها الداخلي نقل الالكترونات إلى الأكسجين ليتم إرجاعه التام 
إلى جزيئتي ماء ونتيجة لذلك تتخلق الطاقة على شكل جزيئات ۸1۶۴ (25), غير أن حوالي 5-2 % 
من الأكسجين المستهلك تتحول إلى مجاميع أكسجينية نشطة وذلك من خلال الاستيعاب المتتابع 
للالكترونات لجزيئة الأكسجين كما هو موضح في الشكل1 (39). 


دۆ-ۆ› .> 


sS 


ر( :قق 7و حح د0د وچ جب 


ا 


HH, Cy, (4:2:2: 47 


HO (HO: HA) 


الشكل 1. تشكيل ۸05 باكتساب الأكسجين المتتابع للالكترونات (43). 


الإرجاع أحادي الإلكترون للأكسجين الجزيئي د0 يؤدي إلى تشكيل جذر فوق الأكسيد 027 (46). 


و ]1+ 02 


ويحفز هذا التفاعل بتدخل عدة إنزيمات كانزيم عءaلy 0me ٥×‏ إطcمtرح‏ للمیتوكندر ي,oxydase NADPH‏ 
لغشاء الخلايا البلعمية (44.43) أو بتحفيز من إنزيم عكةلر×ه ع«iطامهx‏ (46.45.40) كما يمكن لهذا 
الجذر أيضا أن يتشكل بطريق غير أنزيمي وذلك بتدخل المركبات النشطة في تفاعلات الأكسدة و 
الإرجاع للسلسلة التنفسية للميتوكندريا كمركب ع«د0منسوطسنصعء (51.46). إن زمن نصف حياة 02° 
MNE O o a‏ 


العناصر الأكسوجينية النشطة (50). 


يتحول جذر فوق الأکسید 027 إما تلقائیا عند ۶۴۸ حمضي أو بتحفيز من إنزيم 505 إلى بيرو كسيد 
الهيدروجين yg HO»‏ الأكسجين الكربى O2‏ (46.44.43.32). 
)S0D(‏ 4„ 
O02 +221 O» +۳ H>O»‏ 2 


10٠‏ مشتق أكسوجيني غير جذري ويملك زمن نصف حياة طویل نسبيا وبالتالي بإمکانه اختراق 


الأغشية الخلوية ويؤكسد عدد كبير من الجزيئات الحيوية على بعد مسافات من مكان تشكيله (38). 

يتفاعل بيروكسيد الهيدروجين مع أنيون فوق الأكسجين في وجود الأيونات المعدنية وخاصة أيونات 

الحديد أو النحاس(1 (٣u 1,۴١‏ لإنتاج جذر الهيدروكسيل وذلك Haber-Weiss Jeli Jîlخ ja‏ . 
OH‏ + د0 + OH?‏ و 20° + HO»‏ 


ويتم هذا التفاعل على مرحلتين: 
في المرحلة الأولى يتفاعل بيروكسيد الهيدروجين مع الأيونات المعدنية ([1 ۴ أو 1 )٤u‏ عبر تفاعل 


.(Fenton réac†101) فنتون‎ 


Fe (ID/Cu (ID) + HO) gy OH° + OH: + FelI[/CulI 


أما في المرحلة الثانية فيتم إرجاع الأيونات المعدنية المؤكسدة ”ا٥/۴۴‏ بجذر فوق الأكسجين كما هو 
موضح في التفاعل التالي(46.44.43.39.32). 


02° + Fe (II[/Cu ID) gy 02+ Fell/ CuI 


يعتبر جذر الهيدروكسيل 0١°‏ من أخطر المجاميع الأكسوجينية النشطة (46), فله زمن نصف حياة 
قصير (43) جدا حوالي 10 ثانية وبهذا فهو نشط جدا ويؤثر في مكان تشكله بطريقة غير نوعية حيث 
يعمل على نزع الالكترونات لعدة جزيئات عضوية حيوية ( بروتينات, ليبيدات,أحماض نووية 
وسكريات) (38) مؤديا بذلك إلى تشكيل عدة مركبات جذرية كما يلي: 

RH +OH° gy. R°+H,O 


وبتفاعل الجذر العضوي مع الأكسجين الجزيئي ينتج جذر البيروكسيل 


R°+ O02 —__ g RO2° 
إضافة إلى كل هذه المجاميع الأكسوجينية النشطة ينتج الجسم مجاميع أخرى تملك مجموعة أزوت‎ 
وتضم كل من جذر أحادي أكسيد الأزوت 0و فوق‎ ۸١S وتعرف بالمجاميع النيتروجينية النشطة‎ 
. 0×00 أكسيد النيتريت‎ 
في الأنسجة البيولوجية نتيجة لتفاعل استقلاب الحمض الأميني الأرجنين إلى سيترولين‎ N0° ينتج‎ 


بتحفيز من الإنزيم إلئنو عي nitric oxide synthases (NOSs)‏ )49.48.47( 


NOSs 
O» + arginine + NADPH gy. NO°+ citrulline + H,O + NADP" 


إنN0°‏ غير نشط في التفاعل مع أغلبية الجزيئات البيولوجية لكن يصبح سام بعد تحوله إلى الأنواع 
النيتروجينية النشطة الثانوية, وأشهر تفاعل بيولوجي ل 0° هو ارتباطه مع أنيون فوق الأكسجين 
لتشکیل فوق آکسید النیتر یت )0ON00-) pero» y ¡rite‏ (43.40.38.32). 


NO°+ 02° =—=—--_ gw ONOO 


عند ۴۳ الفيزيولوجي تضاف البروتونات لفوق أكسيد النيتريت ليتشكل حمض 0١00۸1‏ النشط في 


إتلاف الأحماض النووية, البروتينات و الليبيدات. 


كما ينتج في مواقع الالتهاب نوع آخر من المجاميع الأكسوجينية النشطة والمتمتل في حمض 
)1٥10( Hypochlore‏ وهو جد نشط في أكسدة الجزيئات البيولوجية وخاصة المجاميع الأمينية ويتشكل 
بأكسدة أيو نات الكلور € في وجود فوق أكسيد الهيدروجين بتحفيز من |jiيم myeloperoxidase‏ 
)M۴0(‏ المشتق من الخلايا البلعمية المتعادلة (43.32). 


- MPO 
H>O»2 + CI gy HCIO + OH° 


NO ONOO-——- ONOOH a NO; 


ORS 


HO»ڪ° يه‎ NO» 
5 


O2°- ا‎ H202 ج درن‎ H2O 


2H 
ايه‎ SOD E | 
H2O» OH, RO2°———-+ ROOH 
به ت‎ 
HOCI ROS 


الشكل 2. تشكيل مختلف المجاميع الأكسوجينية النشطة (45). 
3.1. مصادر R08‏ 
مصادر المجاميع الأكسوجينية النشطة عديدة ومتنوعة وعموما تصنف إلى مصادر فيزيولوجية أو 
داخلية ومصادر خارجية (53.41). 
1.. المصادر الخارجية 


٠‏ الإشعاعات الكهرومغناطيسية سواء الغير مؤينة مثل الأشعة الفوق بنفسجية (0۷) أو المؤينة 
كالأشعة × و قاما: وتسبب هذه الأخيرة تأين الماء الداخل خلوي وانتاج عدد واسع من 


HO 
excitation and | ionization by 
absorption of | ionizing radiation 
OH’, H, e3, 


+0 


2 
OH; Oj7, HO; 


الشكل3. تشكل ۸0S‏ بتأين الماء بالإشعاعات المؤينة في وجود وغياب د42(0). 


ملوثات الهواء كالدخان الناتج عن احتراق التبغ, الغازات الصناعية ووسائل النقل ( 41). 


٠‏ بعض الأدوية وخاصة مضادات السرطان مثل «اءاںإه×ه والذي يودي إلى السمية القلبية 
نتيجة أكسدة الأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع بجذر الهيدروكسيل الناتج عن حلقة الأكسدة 
٠ه‏ المركبات الخارجية الحيوية وsءن)ماممم×‏ كمبيدات الطفيليات الحيوانية والنباتية (0117) 


ومبيدات الأعشاب الضارة مثل »وهم وبعض المركبات الكيميائية كالكحول وتنتج ۸0S‏ 


كحصيلة ثانوية لاستقلابها بحلقة الأكسدة والإرجاع داخل الجسم (41). 

.)41 ( غزو البكتيريا والفيروسات للجسم‎ ٠ 

٠‏ الأغذية المحتوية على مختلف أنواع المؤكسدات كالبيروكسيد, الألدهيد ,الأحماض الذهنية 
المؤكسدة والأيونات المعدنية )€u, ۴١(‏ (41). 


1.. المصادر الداخلية 
ينتج الجسم العناصرالأكسوجينية النشطة باستمرار و بعدة آليات فيزيولوجية والتي تكون مرتبطة أساسا 
بالاستقلاب الخلوي للأكسجين إضافة إلى تفاعلات الأكسدة والإرجاع ومن أبرز مصادرها الداخلية ما 
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السلسلة التنفسية للميتوكندري 


تعتبر الميتوكندريا مركزا مهما لمختلف فعاليات الأكسدة بالخلية, فعلى مستوى غشاءها الداخلي 
تتأكسد مرافقات الإنزيم N.23‏ ,۴۸28 محررة بروتونات والكترونات فتتجمع البروتونات في 
الحشوة, في حين تؤمن السلسلة التنفسية من خلال أكثر من 0 ببتيد منتظمة في أربع معقدات 
إنزيمية نقل الالكترونات إلى الجزيئة الأكسوجينية فيتولد نتيجة لهذا حركية البروتون من الحشوة إلى 
الفراغ البين غشائي لتستعمل الطاقة الناتجة من هذا التدرج البروتوني في إنتاج جزیئات ۸1۶ عبر 
المعقد الخامس, وبالمقابل تعتبر السلاسل التنفسية أحد أهم مصادر تشكل ۸0S‏ ; فيمكن أن يحدث 
خلل أثناء انتقال الالكترونات حيث ينحرف إلكترون عن مساره في عدة مواقع من السلسلة التنفسية 
وخاصة عند lمعقد‏ y1ڃڪ NADH Coenzyme Q g ubiquinol cytochrome c Reductase II]‏ 
‰6 على الترتيب مما يتسبب في الإرجاع أحادي الإلكترون ل02 وبالتالي تشكيل أنيون فوق 
الأكسيد 0١‏ الذي سرعان ما يتحول بتحفيز من إنزيم 505 إلى فوق أكسيد الهيدروجين د120 هذا 
بدوره يهدم في وجود معادن العبور (1 ۴e‏ و 1 (Cu‏ إلى جذر OF‏ عبر Haber-Weiss Jel‏ 
(56.55.54.51.25). 


٠‏ الخلايا البلعمية 


إن تنشيط الاستجابة المناعية الطبيعية نتيجة غزو الكائنات الغريبة (كالبكتيريا والفيروسات) يترجم 
بتحفيز فعاليات البلعمة بتدخل الخلايا البلعمية (خلايا الماكروفاج ومتعددة النوى المتعادلة) والتي بعد 
تنشيطها يزداد استهلاكها للأكسوجين والذي يرافقه زيادة في استعمال الجلوكوز وبالتالي إنتاج 
جزيئات N۸5۶8‏ بمسار البنتوز فوسفات ومن جهة أخر ى ينشط الإنزيم الغشائي oxydaseث NADPH‏ 
الذي يعمل على أكسدة N۸2۴8‏ وإرجاع ر0 إلى ر0. 


NADPH oxydase 
د لے‎ 


20» + NADPH + H- 202° + NADP’ + 2H” 


وفي مرحلة ثانية و بتحفيز من إنزيم 502 ينتج فوق أكسيد الهيدروجين <120 الذي في وجود 
معادن العبور يتحول إلى جذر 0٨8°‏ من خلال تفاعل ءیءW۷-e1ط8a.‏ كما يمكن ل <120 أن يتفاعل 
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مع أيو نات الكلور الخلوية بتحفيز من إنزيم ءءهلاi×هإءمهاءرص‏ لهذه الخلايا منتجا بذلك )81٤٥10(‏ وهو 
أحد أخطر المؤكسدات الفيزيولوجية (58.57.53.41.40.28.25). 


٠ه‏ المصادر الإنزيمية 


يمكن لمعظم الأنظمة البيولوجية الإنزيمية أن تساهم في إنتاج ۸058, يتشكل أنيون فوق الأكسيد ر0 

بتحفيز من إنزيم عءءدلر×ه عء۳١۲طءه)رء‏ الميتوكندري وإنزيم ٥هل‏ ر×ه N۸5۴#8‏ الغشائي عبر فعاليات 
البلعمة (59.44.43.35) .كما يسام نضlم xanthine / xanthine oxydase‏ في تخليق الجذر الأنيو ني 
02 إذ يحفز إنزيم Xanthine oxydase‏ المرحلة الأخيرة لاستقلاب البيورين ١«ناuم‏ من خلال أكسدة 
ineطا«ه×‏ إلى حمض اليوريك في وجود 02 (59.46.45.40.35). 


xanthine oxydase 
Xanthine + O, + H0 yg. Acide urique + 202” +2H’” 


بینما یحفز sعئھطtدsy )NO8s( tric oxide‏ تشکل جذر NO‏ الذي يتدخل في عدة وظائف فيزيولوجية 
كنقل الاشارت الداخل والخارج خلوية لكن بزيادة تركيزه يتفاعل مع 0١‏ لإنتاج N00‏ النشط في 
أكسدة الجزيئات الحيوية (59.49.48.47). كما يمكن لدورات ×هل٠۸R‏ عبر المسارات السيتوكرومية 
للميكروزومات - إنزيمات 450 ر٥‏ - عند تفاعلاتها البيوكيميائية في إزالة سمية المركبات الخارجية 


الحيوية - عناهiاهمم×‏ - أن تساهم في إنتاج R08‏ (46) . 


1.. الدور الفيزيولوجي ل ۸0S‏ 
إن التراكيز المحدودة ل ۸0S‏ لاغنى عنها, حيث أنها تؤمن العديد من الفعاليات الفيزيولوجية: 
٠ه‏ التدخل في الاستجابات المناعية; فنتيجة لغزو الكائنات الغريبة يتنشط الإنزيم الغشائي 
NADPH Oxyd‏ المسؤول علی إنتاج 0 وتحت تأثیر إنزیماث NO synthase, SOD‏ و 
0 یتشکل کل من د120[, 0N00#8‏ و 1٥10‏ على الترتيب وكلها عوامل نشطة في القضاء 
لے الأجسام الغريبة من خلال أكسدة مختلف مكوناتها (60.58.57.53.41.40.28.25). 
ه المساهمة في ظاهرة الالتهاب ; بحيث تتفاعل ۸08 وخاصة 07 مع مكونات الأغشية الخلوية 
مثل حمض الأرشيدونيك لإنتاج ليبيدات الجذب الكيميائي ءل1م:ا ءنامه٤مممطء‏ وهي مركبات 
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° ئ24 التي تشكل عائلة مهمة من اللييدات النشطة بيولوجيا وتضم كل من 
Ig Thromboxanes ,prostaglandins‏ بتحفيز من إنزيم prostaglandin H synthase‏ 
cyclooxygenase‏ İو‏ 6‰عع>«م11 وكل هذه الليبيدات تعمل على الجذب الكيميائي للخلايا 
متعددة النوى المتعادلة إلى موقع العدوى لتضخم بذلك الاستجابة الالتهابية( 46.32). 
٠‏ تعديل التعبير على المورثات المشفرة للإنزيمات المضادة للأكسدة, فالمورثات المضادة للأكسدة 
الأكثر تحريضا بالإجهاد ألتأكسدي هي تلك الخاصة ب thioredoxin ,CAT ,Mn-S05‏ في 
حين u-Z1 S05‏ و eroxydaseمp‏ utathionاع‏ هي أقل تحریضا (61). 
٠‏ تحريض الموت الخلوي المبرمج للخلايا السرطانية (28.27). 
فعاليات تكاثر وتمايز الخلايا (46). 
٠‏ نقل الإشارات الخلوية(46) لتأمين التواصل الخلوي وكمثال عن ذلك تدخل <0 في زيادة قدرة 
الحيوانات المنوية وتفاعل الجسيم الظرفى (32.28). 
2. الإجهاد التأكسدي 
7 
الإجهاد التأكسدي هو اضطراب في هيموستازيا الرودوكس «×ه٥ل٠۸‏ ويعرف على أنه اختلال في 
التوازن الداخلي بين المؤكسدات ۸0١‏ ومضادات الأكسدة لصالح الكفة التأكسدية كنتيجة لفرط إنتاج 
المجاميع الأكسوجينية النشطة, نقص أو عجز في الأنظمة المضادة للأكسدة أو اشتراك الظاهرتين معا 
مما يؤدي إلى عدة أضرار بسبب هدم الجزيئات الحيوية للخلية (63.62.60.44.40.32.31.30). 
2. التأثيرات البيوكيميائية للاجهاد التأكسدي 
تنعكس تأثيرات الإجهاد ألتأكسدي على مختلف الجزيئات الحيوية للخلية وخاصة الدهون,البروتينات 


الأحماض النووية و السكريات (66.65.64.45.39). 


2.. فوق الأكسدة الليبيدية 


م ¢ 4 


بما ل الأغشية الخلوية غنية بالأحماض الذهنية عدیدة عدم التشبع فهي هدی مباشر للجذور الحرة 


وخاصة جذر الهيدروكسيل 0۸° الذي يحرض ميكانيز مات فوق الأكسدة الليبيدية ¬eroxydati0صp lipid‏ 


13 


مما ينتج عنھا تغیر في ميو عة الغشاء وبالتالي الإخلال بجميع وظائفه الحيوية كالمبادلات ونقل 
الإشارات الخلوية. وتتم ميكانيزمات فوق الأكسدة الليبيدية على شكل سلسلة من التفاعلات تقسم إلى 
ثلاث مراحل (40.27. 45. 68.67.57): 


٠ه‏ مرحلة البداية 
تبدأً فعاليات فوق الأكسدة الليبيدية بمهاجمة جذر الهيدروكسيل للحمض الذهني عديد عدم التشبع 


(18) بهدف انتزاع ذرة هيدروجين وهذا عند الكربون المشبع الذي يقع بين رابطتين زوجيتين فينتج 
عن ذلك جذر ليبيدي يعرف بجذر الألكيل ( 1° ). 


LH + R'——— yg 1° + RH 


٠‏ مرحلة الانتشار 
وتتم هذه المرحلة في خطو تین : 
يتفاعل جذر الألكيل مع الأكسجين الجزيئي ليتشكل جذر البيروكسيل (00°). 
IO0‏ د)0 + [U‏ 
يعمل جذر البيروكسيل على أكسدة حمض ذهني مجاور عديد عدم التشبع إلى جذر الألكيل الذي 
يخضع لنفس التفاعلات السابقة (التفاعل مع د0) , بينما يتحول جذر البيروكسيل الى هيدروبيروكسيد 
(008, وينتشر بذلك تفاعل الأكسدة الليبيدية. 
LOO’ + LH gy LOOH + LL‏ 
جزيء الهيدروبيروكسيد المتشكل خلال هذه المرحلة ثابت نسبيا غير أنه في وجود معادن العبور 
يولد من جديد جذور ليبيدية ( جذر الألكوكسيل 10° و البيروكسيل 00°.). 


LOOH + Fe [] ¬ gy [O° + OH + Fe (IID 


Fe (IID) + LOOH ıs LODO° + H' + Fell 
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كما يمكن للهيدروبيروكسيد أن يهدم إلى سلاسل قصيرة ألكانية (ايثان, بنتان....) وعدة ألدهيدات سامة 
متل: المالونالدهید malondialdéhyde ) MD4A۸‏ ( و )4-hydroxynonenal) HINE‏ وكلاھما يستعمل 
كمؤشر لفوق الأكسدة الليبيدية. 


6 مرحلة النهاية 
تنتهي سلسلة تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية بتشكيل رابطة تكافؤية بين جذرين ليبيديين أو بتفاعل 
الجذر الليبيدي مع مضاد أكسدة يذوب في الذهون کالفيتامين ۴٤‏ (68.67.60.39.27). 


[+ [| د‎ gg FT[-I, 


شكل 4. مختلف مراحل فوق الأكسدة الليبيدية 


ډډ ېږ که 
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peroxyl radical at an internal 1 <C . peroxyl radical at the 
position of the fatty acid chain سا ے۱ رکد لے‎ end of the conjugated system 


AEs ےکر‎ 4 
ا‎ ele) Gr’ 


H ٍ absence of metals 


ERA 


Fe(II 7 O,/RH 
°OH, ROO?” 
e OOH malondialdehyde B-hydroxyacrolein 


SS e‏ 7 ۸ ا ٠‏ ر 
Ay HOO 4 8>‏ کا 
°O‏ 
cleavage 14‏ 


hydrocarbons, 
e.g. gaseous pentane 


الشكل 5. تسلسل تفاعلات فوق اللأكسدة الليبيدية (7 2(. 


2.. أكسدة البروتينات 

إن تأثيرات ۸0S‏ على البروتينات معقدة, بداية من أكسدة الهيكل البروتيني وبالتالي شطر سلسلة متعدد 
aS OS A A E E E‏ 
البروتينات لمختلف وظائفها البيولوجية سواء كإنزيمات أو كبروتينات بنائية مما يجعلها جد حساسة 


للإنزيمات المحللة للبروتينات عءه٤)٥إ۴‏ وخاصة Protéasome —l‏ (60.39(. 


تشكل الأحماض الأمينية العطرية مثل: eع2nطمpەtمrypآ, Histidine‏ و osineر"‏ أكثر الأحماض الأمينية 
أكسدة بالجذور الحرة وخاصة جذر الهيدروكسيل nitrotyrosine ”yl! Tyrosine دسكÎaga OH°‏ 


Histidine‏ إلى 2-oxohistidine‏ و "ryptophan‏ إلى عدة مشتقات هيدروكسيلية. 
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الأحماض الأمينية الكبريتية مثل ع« نمهنطاعمص و ع« اعاورء باحتوائها على مجاميع الثيول (53) حساسة 
أيضا للأكسدة بالجذور الحرة, فيتأكسد methionine‏ إلى methionine sulfoxide‏ بينما ينتج عن أكسدة 
م«عاءرء عدد كبير من النواتج تضم: مركبات ثنائية الكبريت ءءلاگاسءذل( تتشكل جسور ننائية الكبريت 
(5-5) إما داخل الجزيئة البروتينية, بين جزيئتين مختلفتين من البروتين أو بين البروتين والجلوثاثيون), 


جزیئات 10۸اھ1روه۲)زا-5 وحمضي 1ہ 1گاناء و .su]f onic‏ 

كما يمكن للألدهيدات السامة الناتجة عن فوق الأكسدة الليبيدية مثل MDA‏ و 4-HNE‏ أن ترتبط 

بالبروتينات وتغيرمن هيكلها البنائي. 

إن البعض من البروتينات المؤكسدة يتم ارجاعها إلى حالتها الطبيعية( تفاعل عكسي) ويتعلق الأمر 

بإرجاع بقايا الأحماض الأمينية الكبريتية المؤكسدة (علا×0اuء‏ e«نصنطاme‏ و fidesاdisv)‏ وهذا بتدخل 

عدة إنزيماٽ; حيیث jl methionine sulfoxide reductase pيji| jı‏ جع gl methionine sulfoxide‏ 
methionine‏ بتدخل «40×1٥۲إi0ط)‏ كعامل مرافق, في حين يتم إرجاع ثنائيات الكبريت إلى بقايا 

ممiعاءرء‏ بصنف من الإنزيمات الناقلة لمجاميع الثیول «(glutathione S-transferase) Jû‏ 

غير ن أغلب تفاعلات أكسدة البروتينات بالجذور الحرة تتم بصفة غير عكسية وفي هذه الحالة فان 

السبيل الوحيد لإصلاح البروتين يتم من خلال هدمه وإعادة بنائه من جديد ٥۷٥۲(‏ ٣ں‏ «ذعاهإم), وتجدر 

الإشارة إلى أن بعض البروتينات المؤكسدة تصبح مقاومة للهدم ب ع۳ ٣٥)٤0‏ وقد تم إثبات أن 

البروتينات المتغيرة بإضافة 4-1۸٤‏ لاتقاوم الهدم فحسب بل بامكانها كبح هدم باقي البروتينات 


المؤكسدة وهذا بتثيطها لهذا الإنزيم (70.69). 
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الشكل 6. بعض تغيرات السلاسل الجانبية للأحماض الأمينية بعد هجومات الجذور الحرة 
(60). 


ADN öدusكÎ‎ .3.2.2 


يشكل ×42 بنوعيه سواء النووي أو الميتوكندري أحد الأهداف الأساسية للجذور الأكسجينية, غير أن 
معدل القواعد المؤكسدة ل 42١N‏ الميتوكندري أعلى ب 3-2 مرات من ۸2×N‏ النووي(47). تؤثر 
الجذور الحرة وخاصة جذر الهيدروكسيل على جزيئة 45١‏ في عدة مواقع مؤدية إلى عدة أضرار 
تأكسدية, فتؤدي أكسدة القواعد الأزوتية إلى تشكيل عدد كبير من القواعد المتغيرة مثل: 


8Soxo guanine, 8 nitro guanine, Soxo adénine, formamidopyrimidine, 5 hydoxy cytosine, 


.(60) 5 hydoxy méthyl uracile, thymine glycol , oxazolone, formimidouracile 
مثلا يضاف جذر 01° إلى الرابطة الزوجية لقاعدة ع«نمهسع فينتج ع«iمةاعر×١إلرط-8 الذي يستخدم‎ 


تهاجم الجذور الحرة الروابط بين القواعد وسكر الريبوز المنقوص الأكسجين مما ينتج عنه مواقع بدون 
قواعد أزوتية, كما يمكنها مهاجمة السكر مباشرة مؤدية إلى كسر أحد سلسلتي ×۸5. 
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8- oxo guanine 8- oxo adénine 5-OH methyl uracıile Thymine glycol 


الشكل 7. بعض القواعد الأزوتية المؤكسدة بالجذور الحرة (60) 


يمكن للجذور الحرة أن تؤثر على ۸2١N‏ بطريقة غير مباشرة وذلك من خلال ارتباط نواتج فوق 
الأكسدة الليبيدية مع القواعد الأزوتية متل ٤(‏ ,1م uع-M24)‏ وتشکیل جسور من نوع بروتین - ×۸5. 


(60) 


الشكل 8. الأضرار التأكسدية الناتجة عن أكسدة الجذور الحرة للمادة الوراثية للخلية (60) 


2. الأمراض الناتجة عن الإجهاد التأكسدي 


إن مساهمة المجاميع الأكسوجينية النشطة كوسائط هدمية شاملة لمختلف الجزيئات الحيوية للخلية 


يجعلها تتدخل في ظهور عدة أمراض, إما كعامل مولد للمرض أو كسبب في المضاعفات الناتجة عنه. 


تظهر أغلبية الأمراض الناتجة عن المجاميع الجذرية مع التقدم في السن, حيث أنه نتيجة للشيخوخة 


19 


تنخفض أنظمة الدفاع المضادة للأكسدة إضافة إلى الإنتاج المفرط للجذور الحرة من الميتوكندري ومن 
بين الأمراض نميز(60): 
٠‏ السرطان, فتساهم ۸05 في ظهور هذا المرض من خلال عدة آليات مثل: تنشيط مولدات 
لظهور المرض أو المورثات الورمية. (72.71.60.33). 
٠‏ مرض تصلب الشرايين كiوهإءاءوهإ6ط۸‏ والناتج أساسا عن أكسدة ۸۴05S‏ للبروتينات اللييدية 


نخفضة الكثافة ا5 ( 60.73.33). 


٠‏ داء السكري, حيث تبين أن الجذور الحرة تتسبب في تخريب خلايا 8 لجزر 
لانجر هانس(60.74). 


٠‏ الأمراض الانتكاسية العصبية ; فالتركيز المرتفع للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع اضافة 
إلى النشاط الاستقلابي المرتفع للجهاز العصبي يجعله عرضة للأضرار التأكسدية ل S؟R0‏ 
وبالتالي ظهور عدة أمراض عصبية كالالزهيمر والباركينسون(64.32). 

3. مضادات الأكسدة 

3.. تعریف 

للحفاظ على التوازن الرودوكسي الداخلي يسخر الجسم مجموعة معقدة من أنظمة الدفاع المضادة 
للأكسدة تعمل على الحد من التأثيرات السلبية للجذور الحرة والتي تكون في غالبيتها غير عكسية. 
(39) مضادات الأكسدة هي مجموعة من الجزيئات تتواجد بتراكيز قليلة مقارنة ببادئات التأكسد ولكن 
لها القدرة على خفض أو تثبيط أكسدتها (76.75.40.39) وتشمل المركبات داخلية المصدر ذات طبيعة 
إنزيمية مثل ×6۲ , 802 ر0۸1 وبعض الجزيئات الغير انزيمية «1×هل٥ه1طآ‏ ,658 وأخرى ذات 
مصدر خارجي من بينها الفيتامينات المضادة للجذور الحرة كالفيتامين 8و €, مركبات طبيعية متل 
متعددات الفينول كالفلافونويدات وبعض المعادن الأثرية خاصة الزنك (م2), السيلينيوم (ء5) والنحاس 
)٤»(‏ (31.29.25 .53.77). ورغم تنو ع مضادات الأكسدة فإنها تؤثر على مستويين: 
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© الوقاية من الإنتاج المفرط للجذور الحرة. 


(76). 
3. مضادات الأكسدة الداخلية 
3.. مضادات الأكسدة الانزيمية 


-SOD - Superoxide dismutase ميjij‎ 6 


اکتشف إنزیم 505 عام 1969 من طرف طcءviهل1ا۴‏ ,١ا٣ Mc‏ وهو من الإنزيمات المعدنية بحيث 
يحتوي موقعه الفعال بالضرورة على ذرات معدنية (النحاس والزنك أو المنغنيز أو الحديد) 
(40.39.60) وعلى حسب نوع المعدن الداخل في تركيب الإنزيم يصنف إلى عدة نظائر : 80Dہu/7ں°‏ 
اكتشف في سيتوزول حقيقيات النوى, ۸-50 والذي يتمركز في الميتوكندري و 8٤-805‏ وهو 
يشبه النوع الأول بحيث يحتوي على ذرتي 00/2١‏ لكنه يتواجد في الفراغ البين خلوي, في حين يميز 
عند النبات والبكتيريا وجود نوع أخر يحتوي على ذرة الحدید وهو ۴٥-805‏ (39. 78 .79) . يشكل 
إنزيم505 أول خط دفاعي ضد الإجهاد التأكسدي, فيعمل على تحول أنيون فوق الأكسيد إلى فوق 
أكسيد الهيدروجين والأكسجين من خلال تفاعل يعرف ب ١٥اه‏ ءال والذي يتم فيه عملية أكسدة 
وإرجاع عكسية للذرات المعدنية في الموقع الفعال للأنزيم (83.82.81.80.60) . 


SOD-Cu* + O; gg SOD-Cu" + O» (1) 


SOD-Cuî' + O; + 2H د‎ gy SOD- Cu”? + HO» )2( 
وتكون المعادلة الإجمالية للتفاعل كما يلي:‎ 


SOD 
O + O; + 2H د‎ 3 HO, + 0» (3) 
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إن نشاط 50 مرتبط إجباریا بنشاط کل من إنزیم 0۸۲ و «×م6 في هدم بیروکسید ر10٣‏ 


الهيدروجين ومنع تراكمه(39). 
jilيم -CAT - Catalase‏ 


يتكون من أربعة سلاسل ببتيدية بوزن جزيئي قدره 240 كيلودالتون, تضم كل سلسلة مجموعة 
هيم 16۳ تحتوي على أيون الحديد والذي يشكل الموقع النشط للإنزيم (84.59.41.39). في الأنسجة 
فان نشاط C۸١‏ مرتفع جدا في الكبد متبوع بالكلى, الرئتين, القلب ثم المخ ويتوزع على مستوى الخلية 
في السیتوبلازم وعضیات 0۳یر×٥۲٥۴‏ والمیتوکكندري (85.84). یحفز ٥۸1‏ تحول فوق أکسید 
الهيدروجين إلى جزيئتي ماء; فيعمل عنصر الحديد للهيم على شطر 0-0 لجزئ 120 منتجا 320 و 
۴٥)1۷(0‏ عالي النشاط, يمكن لهذا الأخير أن يؤكسد جزيئة د120 جديدة ليعطي د0 وجزيئة ماء ثانية 


HO, + Fe[ID-E gy HO + O=Fe(IV)-E 1 


HO» + O=Fe[IV)-E gy 0O; + FeID-E + HO 4Z 


CAT 
Z2ZH20O»2 ا‎ O» 2 2ZH>O 3 


-GR - Glutathion réductase g - GPx - Glutathion peroxydase إنزيمي‎ ٠ 


يتشكل ×6۲ من أربع تحت وحدات تحتوي كل تحت وحدة على ذرة السيلينيوم 6 الضرورية 
لنشاطه. يتواجد في البلازما وفي الخلايا فهو يتوضع على مستوى الغشاء السيتوبلازمي, 
اور ,کے کات را ال کو و ا ا کا د ل ب 
في الخلايا الهضمية. يتمثل دوره الحيوي في إرجاع فوق أكسيد الهيدروجين إلى جزيئة ماء ومن 
جهة أخرى فهو يساهم في اختزال فوق أكاسيد الدهون (001)) الناتجة من أكسدة الأحماض 
الذهنية عديدة عدم التشبع والكولسترول الى كحولات. يتطلب >6 في نشاطه مساعدة مرافق 
إنزيمي والمتمثل في الجلوتاتيون المرجع (088) والذي يؤكسد خلال هذه التفاعلات الى جلوتاتيون 
مؤكسد )6SS6(‏ حسب التفاعلان التاليان (87.84.60.56): 
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GPx 
HO, , Z26GSH gg. 2H),O + GSSG 


GPx 
LOOH +42G6GSH gg LOH + HO + GSSG 


يحفز إنزيم 6۸ المتواجد في السيتوزول والميتوكندري تفاعل استرجاع 6S8‏ انطلاقا من 


جلوتاتیون مؤکسد (6886) وخلال هذا التفاعل فان 6۸ یحتاج إلى "۴ N40۶۴‏ كمرافق إنزيمي : 
GSSG +NADPH+H* ÛR yg 2GSH + NADP’‏ 


في حین يتشکل ‏ ۸2۲1" من جدید بتدخل إنزيم (G6PD) Glucose6-Pdeshydrogénase‏ 
(86.84.67) : 


G6PD 

NADP gy NADPH 
مضادات الأكسدة الغير إنزيمية‎ ..33 
-Glutathion —- jنويتاتولجلا‎ 
من أهم منظمات الجهد الرودوكسي الداخل خلوي, وهو ثلاثي ببتيد يتشكل من ثلاث‎ 65S8 يعتبر‎ 
في‎ )0.5-101M( ویقدر ترکیزه في البلازما ب‎ )6Gاutamique,‎ Cysteine, Glycine) أحماض أمينية‎ 
على‎ 6S8 يتخلق‎ .)90.86 ( )0.5-10"٥M( حين أن تركيزه الداخل خلوي أعلى ب 1000 مرة‎ 
الذي يحفز تشكيل الرابطة‎ ٩ - عاسtهصرا‎ ءرواعiمع مستوى الخلية بتدخل كل من إنزيم عءه)ءطامرء‎ 
على إضافة‎ Gاutathion‎ synthetase الببتيدية بين ع”iعءاور٣ و معuيiصسهاuا6 في حين يعمل‎ 
.(88)Glycine 
يعتبر 658 من أهم مضادات الأكسدة الداخلية للخلية وترجع خواصه المضادة للأكسدة أساسا إلى‎ 
لمنع التأكسد, فيمكن أن يتفاعل مباشرة مع المجاميع الأكسوجينية النشطة بتفاعل غير إنزيمي بحيث‎ 
.)91.89.39( يساهم بدور المانح الهيدروجيني كما في التفاعل التالي‎ 


23 


GSH +R gg GS° + R-H 


غير أن 65S۸‏ يستعمل أساسا كمرافق إنزيمي لإنزيم ×6۴ (50.39) الذي يؤمن إرجاع كل من فوق 
أكسيد الدهون وفوق أكسيد الهيدروجين, كما يمكن ل 65١‏ أيضا أن يتداخل في اعادة استرجاع بعض 
مضادات الأكسدة كالفيتامين ٥‏ و الفيتامین ۸ (64.39). خلال نشاط الجلوتاتيون المضاد للأكسدة فانه 
يتحول من الصورة المرجعة 65# إلى المؤكسدة 6556, حيث تسترجع الصورة المرجعة من جديد 


بتحفيز من إنزيم 6R‏ ومرافقه الإنزيمي * 8 N۸(5P#8‏ (86). 


8 
۸ا٣‎ - o #4 5 
کی‎ O | 


O 
N 
NHy+ H O O O 2S H O 
glutamate cysteine glycine ا اک کی‎ 


GSH GSSG 
)27( الشكل 9. البنية الكيميائية للجلوتاتيون المرجع والمؤكسد‎ 


بالإضافة إلى الدور المانع للأكسدة فان 65۸ يؤمن العديد من الوظائف الفيزيولوجية فهو مزيل لسمية 
sەtiەxen0bi‏ وذلك بتحفيز من إنزيم 651 وهو من أهم الإنزيمات الميكروزومية بالطور الاستقلابي 
الثاني إذ يساهم في إزالة السمية عن طريق تأمين اقتران المستقلبات الالكتروفبلية بال 651 استعدادا 
لطرحها عبر الصفراء, و يقوم 65# أيضا بصيانة المجاميع الكبريتية بالبروتينات كما يساهم في 


تخزين ونقل ال عداعاءر€ (92). 
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GPX GR G6PD 


NADPH 
CA GSSG 
GR: glutathion reductase 


GST: glutathion S transférase 


Thiorédoxin ° 

يعتبر ٠×١‏ أحد أهم الأنظمة الردوكسية المنضمة للثيول الخلوي (93), وهو بروتين صغير الوزن 
الجزيئي ( 12 كيلودالتون) يتكون من 105حمض أميني ويتميز بنشاط أكسدة وإرجاع مثل كل 
البروتينات التي تحتوي على مجامیع الثیول (58) . تم تمییز ثلاث أنواع لبروتین 0r60x¡1¡ط۲: 1x‏ 
السيتوزولي ويمكن أن يتواجد كذلك في النواة وبلازما الدم, 1×«١‏ الذي يتوضع في الميتوكندري 
ووه×1 الذي يعبر عليه على مستوى الحيوانات المنوية(95.94]). يقل تركيز 1×١‏ ب 100 إلى 1000 
Roly GO as‏ 
فان «×1 يشكل عادة ثنائيات كبريتية داخل جزيئية (97). 

إن أكسدة بتحفیز من انزيم ع هل1×٥ء۲‏ »×۲ تؤدي إلى إرجاع الهيدروبيروكسيدات و ألكيلات 
الهيدروبيروكسيد إلى ماء وكحولاتها المقابلة, ولقيام ۲×١‏ بهذا الدور من جديد ينبغي أن يسترجع 


صورته المختزلة التي يؤمنها له انزيم عءهc)aءredu 1hiorédoxin‏ ومرافقه الإنزيمي NADPH‏ )94( 


(شكل11). كما يساهم 1×١‏ في تنبيه مضادات الأكسدة وتجديد الأسكوربات (98). 
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naDPH ls 


TEN A Î Fi REIT LE 4 


الشكل11. أكسدة وتر جع Thiorédoxin‏ )94(. 
3.مضادات الأكسدة الخارجية 
٠‏ الفیتامین ٤‏ 
مصطلح الفيتامين ۴ يشمل مجموعة من المماکبات تعرزف ڊÖzذة Gamma Alpha, Béta,)Tocopérols‏ 


)(ea,‏ والأکثر نشاطا بیولوجیا فیھا هو 1٥إéطمہ٤٥۲-ھطم39(۸41)‏ . تتشکل مماکبات الفیتامین ع من 


نو اة إامصجص هط -6 وسلسلة خطية جانبية 14ه«é6إمهء1‏ مكونة من 16 ذرة كربون. 


R1 R2 Tocophérols 
CH; er 
CH3  CH3 alpha R, Ê 
H CH3 beta 
CH CH 
CH3 H gamma HO 3 3 
H  H delta Ra 


الشكل 12. البنية الكيميائية للفیتامین ٤‏ (86) 


إن الخاصية المحبة للدهون لل 1١إé6طمهءه1-هطما۸‏ والراجعة أساسا إلى السلسلة الجانية المكونة له 

تسمح بدمجه على مستوى الغشاء الخلوي الغني بالأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع أين يساهم بفعالية 
في إعاقة انتشار («0اةعهمهإم) سلسلة تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية المحرضة بالمجاميع الأكسجينية 

النشطة وذلك من خلال تفاعله مع جذر الاألكوكسيل (0°_) و البيروكسيل (00°) (41.29) مؤديا 
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جذر y1×٥r0٤éطمoەoc‏ ا A1pha-‏ (10°-aطمA1p)‏ الثابت نسبیا. 

Alpha- TOH + LOO°/ LO »۾‎ LOOH + LOH + Alpha-TO° 
الجلوتاثيون(100) أو ١«٥"iسونطاں في عملية إرجاع‎ ,٤٥ تساهم مضادات أكسدة أخرى وهي: الفيتامين‎ 
جذر 12-10°م۸1 إلى 1ه0إ6طمهەءه٣ - aطما۸ ليعاد استعماله من جديد, وتجدر الإشارة إلى أن التأثير‎ 


المضاد للأكسدة لهذا الفيتامين قد يتحول إلى فعل بادئ للأكسدة مةل ر×٠-٠إ۴‏ في حالة غياب الأنظمة 
الخاصة باعادة تشكيله(86.39). 


LO° Tocophérol - Alph Vitamin C° 
۰. ٤ 
LOH Vitamin C 
LOOH Alpha- Tocophérox 
Ubiquinol 2GSH 


Ubisemiquinon o 
Tocophérol - Alph 26S GSSG 


الشكل 13. اعادة Alpha- Tocophéroxy1 رùچج ja Alpha-Tocophéro1 Ji‏ )86( 
٠‏ الفيتامين ° 
يعرف بحمض الأسكورببيك عه ءiاإهءءA‏ وهو من الفيتامينات الكارهة للدهون والمحبة للماء (39). 
مصدره التغدية, يتواجد في الخلية على مستوى السيتوبلازم و الليزوزومات(86). 
يتدخل في عمليات الأكسدة والإرجاع على المستوى الخارجي للغشاء الخلوي كما يلعب دور المرافق 
الإنزيمي لعدة إنزيمات Proline hydroxylase Ja‏ و dopamine-B-hydroxylase‏ (41). إن آھم 
خاصية للفيتامين ٤‏ هي تواجده في ثلاث أشكال : الشكل المرجع والمتمثل في حمض الأسكوربيك, 
الشكل النصف المرجع (أحادي التأكسد) وهو الشكل الجذري ويعرف ب eا4طإ0ءءaهإsemidehyd‏ أو 


ascorbate radia‏ و الصورة المؤكسدة أوحمض ,)39(dehydroascorbate‏ لهذا یعتبر حمض 
الأسكورببيك من مضادات الأكسدة الجد فعالة فأثناء أكسدته إلى الجذر الوسطي 
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emidehydroascorbateء‏ ثم إلى حمض ع2طإدءءدهإلرطءل يحرر الالكترونات التي تعمل على إرجاع 
الجذور الحرة كجذر 08١°‏ و 02 وبالتالي تساهم في حماية الجزيئات الحيوية للخلية من الأكسدة 
(41), كما يلعب دورا مهما مع الجلوتاثيون 653 في |رجاع جİر Alpha-) Alpha- Tocophéroxy1‏ 
0°) وتحويله إلى )A1pha- "08)( Alpha-Tocophér01‏ (99.86]). يؤمن الجسم عملية تجديد لحمض 
الأسكو رببيك بتدخل عدة إنزيمات وعوامل مرجعة, فيتم إرجاع جذر عاaطإ0ءsemidehydr0as‏ باكتسابه 
للالكترون من العوامل المرجعة مثل: N" A۳ gi GSH‏ بتحفیز من إنزیم NADH-‏ 
ehydroascobateلmiم‌ء‏ في حین یتم ارجاع الصورة المؤكسدة ڊjilيp dehydroascorbate reductase‏ 
واستهلاك جزيئتين لل 65٨١‏ (100.41.29). 


٠‏ الفلافونويدات 

تشكل قسما معتبرا من الجزيئات البوليفينولية وهي تنتشر بشكل واسع على مستوى النباتات الراقية, 
عادة ما تعرف باسم الفيتامين "(100). يعتبر الدور المانع للأكسدة من أهم الفعاليات التي تبديها 
الفلافونويدات بيولوجيا وذلك كما يلي: أسر الجذور الأكسوجينية النشطة, التثبيط الإنزيمي ومخابة 
الآثار المعدنية المولدة ال 8 إضافة إلى حماية الأنظمة المضادة للأكسدة الداخلية 
(103.102.101) (الفصل ۷1). 


(beta- caroténe) الکاروتینویدات‎ ۵ 


وتسمی هذه المرکبات أیضا بمولدات الفیتامین ۸ ( ۸ precursor of vita"‏ ) (75) هي مجموعة من 
الصبغات الطبيعية كثيرة الانتشار في الطبيعة حيث نتواجد عند النباتات و الكائنات الدقيقة ا 
موز فن ران افر اكه والفاتات اه فى الط حول 6060 وغ من اكا و وتات :بك 
مصطلح sءلiمم6اههء‏ كل من sء«غهإهء‏ وهي عبارة عن هيدروكربونات غير مشبعة و مشتقاتها 
الأكسوجينية وهي ءءاارطمهطامه× إضافة إلى ء«ءمهءر1 (104). زيادة على دورها كمولدات للفيتامين 
4 فان الكاروتينويدات تملك قدرات مضادة للأكسدة مشابهة لتلك الخاصة بالفيتامين ٤‏ فهي لواقط جيدة 


لجذر البيروكسيل 100° , 08°, 0° وكذلك الأكسجين المفرد د10 (86.27). 
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٠‏ الآثار المعدنية 


تلعب العناصر المعدنية ذات المصدر الغذائي مثل الزنك, النحاس, السيلينيوم والمغنيزيوم دورا هاما 
في الدفاع ضد ۸0S‏ بحيث تساهم كمرافقات للأنزيمات المضادة للأكسدة ويؤدي العوز لأحد هذه 
العناصر أو عدد منها إلى حساسية متزايدة للإجهاد التأكسدي وظهور الأمراض المرتبطة بالجذور 
الحرة (67). 


2 8 
Non oxidant products 2 2 820 GS-SG NADPH 6PGöL 
Carotenoids ۳ 
H202 2 GSH NADP+ G6P 
۰02۰ + H20 ۰02۰ 
NAD(P)H NAD(P)* Mn+ 
Scavenging by کے‎ 102 
metal chelators Glucose 
Q0 
بین‎ NAD(P)H NAD(P)* > 4 
DHA ASC TOC: LH 2 
(2 2:) 
eQH QH, 2 Arg Cit 
ASC» ASC» TOC د‎ 


۰02° NADPH 


AH, 


LOH MEPX|- LOOH O0’ 


Urate 
Non oxidant products q_- ONOO7 


الشىكل 14. مخطط يلخص مسارات تشكل ۸0S‏ ونشاط مختلف مضادات الأكسدة في أسرها 


E 
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السرطان هو من الأمراض الأكثر انتشارا في العالم حيث يسجل سنويا 9 ملايين من الأشخاص الجدد 
المصابين وحوالي 5 ملايين يتوفون من هذا المرض (1), ويحتل المرتبة الثانية في ترتيب الأمراض 
القاتلة بعد الأمراض القلبية (126). 


ر E E E O E E a E‏ 
تتميز بانقسامها الغير محدود مما يؤدي إلى ظهور نمو أو تضخم غير طبيعي » أو ظهور كتلة غريبة 
في الجسم و قدرة هذه الأخيرة على غزو «٥إوه»م]‏ أنسجة مجاورة وتدميرهاء أوالانتقال إلى أنسجة 
بعيدة في عملية نطلق عليها اسم كاءهاءه)ه“ (النقلية) ويتم هذا في عدة مراحل كما يوضحه الشكل 15 
(105.2)., وكل هذه صفات الورم الخبيث على عكس الورم الحميد» والذي يتميز بنمو محدد وعدم 
القدرة على الغزو وليس له القدرة على الانتقال أو النقلية (106). 


0 دكاد ود-0 0-5 


1 - 40 YEARS 


oso 
)105( الشكل15. مختلف مراحل تشكل السرطان‎ 
يتم تصنيف كل نوع من السرطانات حسب النسيج الذي ينشأ منه السرطان فيسمى:‎ 


Carcinoma‏ عندما ينشأً من الخلايا الظهارية - كااء٤‏ اهناءط)م8- ويشكل أكبر مجموعة من 
السرطانات عامة» وخصوصا سرطان الثدي, البروستات, الرئة و البنكرياس. 

-Connective tissue - مlضڂئl‎ جيسill عندما ينشÎ من‎ Sarcoma ® 

.Hemapoietic cells عندما ينشاً من الخلايا المكونة للدم‎ Leukemia و‎ Lymphoma 


esصoناG‏ عندما يكون منشأه الجهاز العصبي خاصة في الدماغ (106). 
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2 العوامل المسببة للسرطان 


ری تل الا الا ل خا سراف ل حدر ورات ك اا الورك رركت 
يتسبب فيها عدة عوامل نذكر منها: 


2.. الإجهاد التأكسدي سبب لظهور السرطان 


ان غ الع لغار الع وة غ هرن رطان ت لخن الكحول, الاعات 
المؤينة, المبيدات والعدوى الفيروسية مسؤولة كذلك على تشكيل ۸0S‏ و ظهور الإجهاد التأكسدي, 
غير أنه في الحقيقة فان هذا الأخير هو الآلية الرابطة بين مختلف هذه العوامل وظهور السرطان 
(107). وتتدخل ۸0S‏ في ظهور السرطان نتيجة أكسدتها للقواعد الأزوتية المكونةل .×۸5 
وتحريضها لطفرات منبطة للمورثات الكابحة للأورام متل مورثة ۶53 أو طفرات منشطة للمورثات 
المولدة لظهور الأورام oncogene-toدPr‏ (113.108.107.33). أغلب الدراسات حول أكسدة الجذور 
الحرة للقواعد الأزوتية ركزت حول أكسدة قاعدة ع«iصوuع‏ بجذر 0١°‏ وتشكيل 8-hydroxyguanine‏ 
(8-0۳۸-23) كما هو موضح في الشكل 16, وتتضمن الطفرة الناتجة عن هذه القاعدة المؤكسدة 
الانتقال من زوج القاعدة 6٤٥‏ إلى الزوج 1۸ وهذا بعد التضاعف بحيث أن القاعدة المؤكسدة ع8082 
عوض أن تشكل رابطة مع السيتوزين فإنها ترتبط مع الأدنين (111.110.109.27.5) ولوحظت هذه 
الطفرة في كل من المورثة الورمية كه وكذا في المورثة الكابحة لظهور الأورام 53م وهذا في كل 
من سرطان الرئة والكبد (111). وتشكل ع٥8-08-2‏ مؤشر بيولوجي لتشكل السرطان ) biomarker of‏ 


.(110) (carcinogenesis 


O 0 O 
N HN N OH HN N 
0T 5 + OH zy ك | کل‎ oxidation 5Q | Y—oOH 
HN N N HN N Û HN N N 
guanine (G) C8-OH-adduct radical 8-hydroxyguanine 
of guanine (8-OH-G) 


الشكل 16., أكسدة قاعدة عممنموںع بجذر الهيدروكسيل 27(08°) 
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كما يمكن للجذور الحرة أن تحدتث طفرات بطريقة غير مباشرة وذلك من خلال تفاعل أحد نواتج 
أكسدتها لليبيدات والمتمثلة في 124 مع القواعد الأزوتية المكونة ل ×۸2 حيث يمكنها أن تتفاعل مع 
كل من قاعدة الأدنين, الغوانين والسيتوزين فينتج كل من المركبات التالية (109.110): 

MIG dG [pyrimido[1,2-a[purin-10(3H)-one |] e 

MIA dA [N6-(3-oxopropeny1) deoxyadenosine] ® 

MIC dC [N4-(3- oxopropenyl1) deoxycytidine] ®‏ 
أثبتت الدراسات أن 124 تحدث الطفرات بنسبة مرتفعة في الخلايا البكتيرية وخلايا الثدييات وأنها 


H Fi 
ك پا“ ر‎ TH 
ا‎ 0 


7 85 کے OHA‏ م ر پک 
ا r TH‏ 1 اه Hû” H‏ پک 
MOA PB-hydroxyacrolein MiG MiA Mic‏ 
الشكل17. نفاعل gaMDA‏ القو اعد الأزوتية Ûگ— (110)JADN‏ 


2.. العوامل المسممة للمورثات- -Génotoxic Agents‏ 


وهي عبارة عن مواد مُطفرة ( أي بإمكانها إحداتث طفرات) وتعرف بالمواد المسرطنة وتكون إما 
كيميائية أو فيزيائية (108). 


2.. المواد المسرطنة الكيميائية 


وهي نشطة في حالتها الطبيعية لكن في كثير من الأحيان يكون نشاطها بعد تحولها الحيوي, وهي 
عديدة ونذكر منها (108): 


٠‏ الهيدروكربونات العطرية متعددة الحلقات مثل عء”«ةإرم[ه]ه١ءط‏ المتواجد في دخان 
التبغ (108.107. 114.112). 
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ه الأمينات العطرية المتواجدة في دخان التبغ (112.108.107) 

٠‏ النيتروزامينات كع«نصهءهع)م المتواجدة في الكحول و مشتقات النيكوتين في دخان 
التبغ(114.108.107). 

ه الأفلاتوكسين ب1 8 «i×ا4ا؟۸‏ وهو سم فطري يلوث الأغذية ( الشعير, الذرة ,الأرز 
و الفول السوداني) (112.108). 


2.. المواد المسرطنة الفيزيائية 
وتتمثل في مختلف الاشعاعات مثل: 


ه الأشعة المؤينة كالأشعة 8,۷ ,0 و × (118.108.107) 


٠‏ التعرض إلى أشعة الشمس الفوق بنفسجية قد تؤدي إلى حدوث سرطانات 
(108.107.3). 


2.. العدوى الفيروسية 


حوالي %15 من السرطانات تحدث بسبب عدوى فيروسية و تعد هذه الأخيرة السبب الثاني بعد 
التدخينء في الإصابة بالسرطانات الكبدية و سرطان عنق الرحم ومن أهم الفيروسات المرتبطة 
بالسرطانات هي فيروس الورم الحليمي البشري , الالتهاب الكبدي الوبائي ب (18۷,, الالتهاب الكبدي 
الوبائي سي (1°۷, فيروس £8۷ virus(‏ 2۲ B-«iاءpم£)‏ فيروس اللمفومة وابيضَاض الدّم البشرري 
(116.115.107). وتحفز الفيروسات ظهور السرطان بأليتين: 


ه يحمل الفيروس جين يحفز إنتاج بروتين من المورثة الورمية وعندها تتحول الخلية السليمة إلى 
خلية سرطانية. 

٠‏ يندمج جينوم الفيروس في مكان قريب من المورثة الورمية في الخلية السليمة, وبما أن 
الفيروس يقوم بتشفير جيناته» فبسبب تجاور الجين الفيروسي و المورثة الورمية يتم أيضا 
تشفير هذه الأخيرة. ولكن هذه الآلية هي نادرة الحدوث لأن في الغالب يكون التحام الفيروس 
عشوائي مع جينوم الخلية المصابة. 

وقد تم اكتشاف علاقة بين سرطان المعدة و بكتيرية هارم rءاءمطهءاء71‏ والتي تحدث التهاب في 
جدار المعدة وقد تؤدي إلى إصابتها بالسرطان (117). 
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2. الخلل الهرموني 


قد يحدث الخلل الهرموني آثار تشابه آثار المسرطانات غير ازلمطفرة  Epigenetic (non-genotoxic)‏ 
(27) فهي تزيد من سرعة نمو الخلايا, ومن أكثرها انتشارا سرطان الثدي وسرطان غدة البروستات 
وتلعب الهرمونات الجنسية دور كبير في ظهورها وتطورها. كما يتدخل هرمون الغدة الدرقية 15۸ 
کور را ا 


2.. التغيرات الوراثية 


وهي ناتجة عن حدوث خطأً عشوائي في نسخ الحمض النووي N۸‏ عند التضاعف أو عند تصحيح 
ADN‏ )108.3(. 


3 الآلية الوراثية لتشكل السرطان 


إن المورثات الطافرة المسؤولة على تحول الخلايا السليمة إلى خلايا سرطانية هي تلك المورثات 
المتدخلة في الفعاليات الحيوية للخلية, وتخص تلك المتدخلة في تصحيح الأخطاء الناتجة عن تضاعف 
١ك‏ تنظيم الدورة الخلويةء الموت الخلوي المبرمج , التمايز الخلوي والشيخوخة الخلوية. ويتم 
إحصاء أكثر من 100 مورثة لها القدرة على تشكيل السرطان وهذا بعد حدوث طفرات بها. وتصنف 
هذه المورثات إلى نوعين (108): 


مورثات sعء«ءعهء«ه-ه٤هإ۴‏ (3) والتي تحفز نواتجها التضاعف الطبيعي وتنظيمه و التمايز 
الخلوي فهي تشفر بروتينات تتدخل أساسا في (108): 
LENE Ee‏ 
= المراقية السبية للموت الخلرئ المبر مج 
٠ه‏ مورثات كابحة للورم (3) وتثبط نواتجها التضاعف والتمايز الخلوي, فهي تشفر بروتينات 
تساهم في (108): 
N as‏ 
- المراقبة الايجابية للموت الخلوي المبرمج 
- تصحیح أخطاء تضاعف ۸D٥N‏ 
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فحدوث طفرات منشطة لمورثة ٥٥ع‏ ۲٥«٠-٠۲ه٠إ۴‏ يؤدي إلى تحولها إلى مورثات ورمية وبالتالي التغير 

في الوظائف الطبيعية لها إما بزيادة معدل البروتين المعبرة عليه (طفرة كمية) أو بالتعبير عن بروتين 
ت کا ون کر افا ا ف اتر ق د كا ن ار ت مت 
للمورثات الكابحة للأورام تؤدي إلى الفقد الجزئي أو الكلي للوظيفة الطبيعية للمورثة من خلال عدم 
التعبير أو خفض التعبير عن البروتين (طفرة كمية) أو تشفير بروتين أقل نشاطا (طفرة نوعية) هذا ما 
U PP A‏ 


4. تشد تشخبص السرطان 


مثل معايرة ٣٥‏ 1عاهإم-هاءه٤‏ ما4 (1) غير أن تشخيص المرض يتم عن طريق أعراضه والمتمثظة 
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٠‏ أعراض موضعية: تكون كتلة أو ظهور ورم غير طبيعي» نزيف» ألام و ظهور تقرحات, بعض 
ار وی ر ی ر ی ر ن 

٠ه‏ أعراض النقلية: تضخم العقد الليمفاوية» و تضخم في الكبد رادعءصهاهم 1ء وجع في العظام. 

أعراض تظهر بجميع الجسد : انخفاض الوزن» فقدان للشهيةء تعب وإرهاقء التعرتق خصوصا 
خلال الليل» حدوث فقر دم (106.1). 


ولكن يبقى التشخيص النهائي عن طريق الفحوصات الإشعاعية وأكثر من ذلك فحص الأخصائي 
الباثولوجي وذلك من خلال أخذه لعينة ریم8 لتم التعرف على درجة السرطان و مرحلته وهذا لأجل 


تحديد نوع العلاج(1). 
5. علاج السرطان 


بما أن مرض السرطان عبارة عن مجموعة من الأمراض» لذا فالعلاج عبارة عن مجموعة من 
العلاجات مثل الجراحة راءعإS»‏ العلاج الكيميائي رمهإءطامmعطح‏ العلاج الإشعاعي Radiotherapy‏ 
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5. العلاج الكيميائي - رمداءط٤مصمط€‏ -: هو علاج السرطانات بالأدوية الكيميائية (أدوية 
مضادة للسرطان ءعںا5 إءء«هءنامA)‏ وهي عبارة عن أدوية بإمكانها إعاقة تكاثر الخلايا الورمية كما 


تؤثر على جميع الخلايا المتميزة بالانقسام السريع (9.7). 
5. العلاج الإشعاعي ¬ -Radiotherapy‏ 


هو استخدام قدرة الأشعة في تأين الخلايا السرطانية لقتلها أو لتقليص أعدادها و يتم تطبيقه على جسم 
مريض من الخار ج ويسمى بعلاج حزمة الأشعة الخارجي رمةإ٥طاهنلةإ‏ 4٥ط‏ ۵1«إم)ا»×ع أو يتم تطبيقه 
داخل جسم المريض عن طريق العلاج المتفرع .Branchytheray‏ تأثیر العلاج الإشعاعي تانير 
موضعي و مقتصر على المنطقة المراد علاجها حيث يعمل على تدمير المادة الوراثية للخلايا وبالتالي 
ااا ا ع مر ا 


5. العلاج الجراحي- رامعا -Su‏ 


تطراء رطا الا ك اا ار ها عن طرق الراك مل خراك امقضال ال 
yرصەاءءاMas‏ أو جراحة أستئصال البروستات رصهاءهوه٣‏ ويتم إزالة الجزء المصاب بالسرطان أو 
قد تتم إزالة العضو كله حيث أن خلية سرطانية مجهرية واحدة تكفي لإنتاج سرطان جديد» وهو ما 
يطلق عليه الانتكاس ١٠ء١٠إإ٠ء٠۸#.‏ لكن عند انتشار السرطان وتنقله إلى أماكن أخر ى في الجسم يجعل 
العلاج الجراحي غير مجدي (106). 


6. مضادات السرطان وسمیتها 
6. تعريف مضادات السرطان 


تعرف مضادات السرطان (كعںا5 إءءمهء)مA),‏ على أنها الأدوية التي تعيق تكاثر الخلايا الورمية, 
حيث أنها تؤثر في مختلف مستويات الدورة الخلوية: الطور 1,61,62,S‏ من الدورة الخلوية. فبعض 
هذه الأدوية تؤثر دون تفريق على كل خلايا الدورة الخلوية سواء في طور الانقسام « أو في طور 
الراحة 60, مشتقات أخرى تؤثر على الخلايا في طور الانقسام مهما كان الدور دون المساس بالخلايا 
طور الراحة 60 وتعرف ب ا١ءل«عممل‏ ماءرء والمجموعة الأخيرة تؤثر على دور واحد من 


الدورة الخلوية وتعرف ب— phase dependent‏ )9(. 
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6. آنواع مضادات السرطان 
وتصنف تبعا لموقع تأثيرها إلى: 


٠‏ مضادات المستقلبات 
٠‏ العوامل المؤثرة على مستوى 5١×۸‏ 
عوامل مؤثرة على الوظائف الخلوية (120.10). 


-Antimetabolites- ٽlبlaتwمnll .مضادات‎ 1.6 


هي عبارة عن أدوية لها تركيب مشابه لتركيب المواد الأيضية والمرافقات الإنزيمية المتدخلة أثناء 
عمليات التركيب الحيوي للأحماض النووية والبروتينات ويكون تأثير هذه الأدوية عن طريق التثيط 


التنافسي ونذكر منها: مضاداتهنصهادا بمشابهات القواعد البيورينية و البيريميدية (120.10.9.7). 
6.. العوامل المؤثرة على مستوى 5۸×۸4 
وتعمل على تثبيط تخليق الأحماض النووية وهي نوعين: 


ه العوامل المؤلكلة - agen‏ عtinها41ky-:‏ هي مواد ذات طبيعة كيميائية جد متنوعة, تتميز 
بامتلاکها مجاميع الكتروفيلية. تؤثر هذه العوامل إما على مستوى قواعد م”«نصةںع أو مجاميع 
وسات مزدیة لی (عطاء قو اغد سغایرة کا یکن ان فک روابط افو بین فراع ین 
السلسلة أو السلسلتين المكملتين لبعضهما البعض وحدوث كسور مما يؤدي إلى إتلاف عملية 
تضاعف N۸‏ وأحیانا الموت الخلوي ومن Îمlتlq Nitrogen mustards lan, Aziridines‏ , 
g Alky1 sulfonates‏ تت methylhydrazine‏ )(120.10.9.7(. 

:1ntercalating agents‏ أدوية ذات تركيب وشكل يسمحان لها بالتوضع موازية لمستويات 
أزواج قواعد .)6-٥, ۸-1( ١4‏ تؤدي إلى تشكيل روابط تكافؤية ثابتة مع 5×4 مما ينتج عنه 
تغير تداخل جزيئات (N۸‏ مع كل البروتينات التي تر تبط ڊlq‏ : ,DNA and RNA polymerases‏ 
المستقبلات الهرمونية , 11 عكهإم«0ءزممه٠,‏ إنزيمات تصليح N۸‏ وغيرها وبهذا فهي تثبط 
A NE N E‏ و وا 


AnthracyclineمثلJ doxorubicin‏ و daunorubicin‏ ومضادات حیویة خر ى (120.10.9.7). 
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6.. مركبات موّثرة على الوظائف الخلوية(120.10.9.7). 


٠‏ مثبطات بلمرة ء«ناسطن) (مضادات الانقسام): هي مثبطات المغزل الخلوي اللالوني التي 
رقف الافا اكرون تي لطر ااي ر عل روفن كا الزات كل من 
تحت وحدتين يعرف ب ع« ااانا حيث تثبط بلمرته إلى sءع«ناuط»اهإءاص‏ التي تشارك في 
تركيب المغزل أثناء الانقسام الخلوي, من هذه المركبات القلويدات المعزولة من Vinca‏ 
rosed‏ مثل Vinblastine‏ و Vincristine‏ ومرکب 1٥0×ھ٦,‏ المستخلص من خشب 
.Taxus brevifolia‏ 

٠‏ الإنزيمات المضادة للأورام: مثل الإنزيم المضاد للأكسدة 8S0‏ حيث يمكن أن يستخلص 
الشكل S0‏ م2-u٥‏ من كبد وكريات الدم الحمراء للعجل. وتأثيره الأساسي هو تعديل كمية 
الجذور الحرة الأكسوجينية المتشكلة أثناء تشكل الأورام وتحت تأثير الأدوية المستعملة 


كمضادات لسر طانj .doxorubicine , streptozotoxine ÎÛ‏ 
6. سمية مضادات السرطان 


تتميز مضادات السرطان بأنها قليلة الاختيارية فنظرا لكون الأهداف الجزيئية لهذه الأدوية عبارة عن 
عناصر بيوكيميائية لا تختلف عن تلك الموجودة بالخلايا السليمة, فان السمية الخاصة لهذه الأدوية 
تظهر على كل الخلايا وتكون التأثيرات غير نوعية خاصة على الأنسجة ذات التجديد السريع ( نخاع 
العظم, الخلايا الدموية, مخاطية الجهاز الهضمي والحويصلات الشعرية....) (120.12.10.9.7). 


6.. التأثيرات الغير نوعية الأساسية 


هه سمية دموية- Hematological! Toxicity‏ -: تتمثل في إصابة النسيج المكون للدم مؤدية إلى 
انخفاض العناصر المصورة له مثل: قلة كريات الدم البيضاء - امعم هءںمع1-, قلة الصفائح 
الدموية - aا«عمماصهإط1-‏ وفي بعض الحالات يكون التسمم حادا ويبرز في الضمور 
النخاعي - هایهامه رةاا«لءص- الذي من مظاهره فقر الدم والنزيف. 

٠ه‏ سمية هضمية- digestive oxicity‏ -: وتتمثل مظاهرها في الغثيان, القيء و الإسهال. 

٠‏ سمية جلدية- مخاطية- yا0xi›i] Mucous‏ - ٥0عCutan:‏ اسوداد الجلد, التھاب غشاء الفم 
والبلعوم و سقوط الشعر لإصابة الجريبات الشعرية. 
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٠‏ سمية مثانية- ٣٠×‏ ادءذء۷6- وتتميز ببولة دموية. 

٠‏ التثبيط المناعي: —~ Effect‏ Depressor-un0صmص[-‏ للعدید من مضادات السرطان خصائص 
تثبيطية مناعية,حيث أن استعمالها يمكن أن يرافق بعدوى بكتيرية عالية, إصابات فطرية أو 
فيروسية. 

ه سمية تناسلية- yاذء¡×1‏ ءadi«ه6-‏ تسبب مضادات السرطان عند الرجل اصابة النسيج 
کک کر کا یوک ا 
المنوية, أما عند المرأة فتؤدي إلى قصور مبيضي مؤديا إلى انقطاع الحيض 
(120.12.10.9.7). 


6.. التأثيرات النوعية 


سمية لبي cardiac Toxicity‏ - 
وهي مؤكدة بالنسبة ل sع«ناءرءة۲‏ )مه وتشمل: 
-سمية مبكرة: تتميز بتسار ع خفقان القلب هiلإدءرطءه]‏ والانقباض الزائد للقلب. 
-سمية متأخرة: تتمثل في التهاب عضلة القلب وتقلص عضلي قلبي خطير . 
-Neurological Toxicity ~Aصع‎ nw ®‏ 
تظهر إصابات على مستوى الجهاز العصبي المحيطي عند استعمال ع١اا؟!]م.‏ 
سمي رأئAg~ -pulmonary Toxicity‏ 
تتمثل في حدوث تليف رئوي عند استعمال عہ1ره:اط. 
٠‏ سمية كلوي — -Renal Toxicity‏ 
تتميز بار تفاع aأ٣ع"1ہا)ةءإ»ء‏ بصورة خاصة مع ١1اهامءء.‏ 
-Hepatic Toxicity ~Ãyدڊك nw‏ 
تتميز بارتفاع 6ص "ransa2‏ و التلیف الكبدي عند المعالجة ب methotrexate‏ 


.)120.12.10.9.7( 
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hoxorubicin .1[1‏ و السمية القلبية 


Doxorubicin .1‏ 
1.. تعريفه وبنيته الكيميائية 
0 دواء مضاد للسرطان, يعرف أيضا ب «اiءرصهرءك۸‏ أو «نائهاطنا له ويستخدم في العلاج 

الكيميائي لأنواع عديدة من الأورام السرطانية كسرطان الثدي, سرطان المبيض, سرطان الدم وأنواع 
أخرى من السرطانات. وهو مضاد حيوي سكري من طائفة الأنثراسايكلين «e‏ ناء رطام ,A‏ تنتجه 
طبیعیا خمیر ة siusعهc Streptomyces peucetius ar‏ حیث تم عزله أو ل مرة عام 1960 و أصبح من 
الممكن الأن صناعته كيميائيا (125.124.123.122.121). من الناحية الكيميائية يعرف 00×0 ب 
(1S, 38) -3-glycoloyl-1,2, 3, 4, 6,11-hexahydro-3, 5,12-trihydroxy-10-methroxy-6,11-‏ 
dioxonaphtacen-1-y1-3-amino-2, 3,6-tri1deoxy-a-L-lyxopyranoside Hydrochloride.‏ 
وتتمثل صيغته الإجمالية ب €7 N0,84ود78<د‏ أما وزنه الجزيئي فيقدر ب 580, وهو مكون من 
ار بع حلقات ع« اءرءه۲)هءآ مرتبطة برابطة سكرية مع السكر الأميني .aunosamine,‏ تتمیز بنیته 
بوجود كل من نواة الكينون ع١١٥«u‏ والهيدروكينون «0,e‏ ۹uiهالر8‏ والتي تجعل جزي»ء 50×0 
قابل لفقد أو اكتساب الالكترونات, كما تنسب لهما أيضا خاصية حجز الأيونات المعدنية واللون الأحمر 

لهذا المركب (126). 
8 
| 


4 C-CHLOH 


الشكل 18. البنية الكيميائية ل 0×ه0 (129.128.127) 
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1.. الحركية الصيدلتية ل 50×0 


1... امتصاص وتوزیع 50×0 

إن امتصاص 0×0( عند إعطائه عن طريق الفم ضعيف جدا لذلك فانه يحقن داخل الوريد فيتواجد 
مباشرة في البلازما حيث يرتبط بالبروتينات البلازمية بنسبة %75 وخاصة بالألبومين بنسبة %74. 
يتوزع 00×0 بسر عة إلى مختلف أنسجة الجسم أين يتركز في أنوية الخلايا, فيتواجد بتركيز عالي في 
كل من الكبد, القلب, الرئتين, الكلى, الطحال و الأمعاء الدقيقة بينما يكون بتركيز ضعيف في الدماغ 
(130.126). 


1.. التحول الحيوي ل 00×0 و طرحه 

يتم التحول الحيوي ل 50×0 اساسا على مستوى الكبد وهي عملية جد معقدة وتتضمن عدة تفاعلات 
من أهمها: 

٠‏ إرجاع وظيفة الكربونيل ( )K=0‏ لذرة الكربون 13 للسلسلة الجانبية ل 0×0( إلى الوظيفة 
الكحولية (01) وهذا بتحفيز من الإنزيم السيتوبلاز مي NADPH-dependent aldo-keto reductase‏ 
وبذلك يتشكل المستقلب الكحولي ع C13 hydroxy Doxorubicin‏ والمسمی ب doxorubicin01‏ وھو 
المستقلب الأساسي لهذا الدواء, كما يحتفظ بالنشاط المضاد للسرطان (132.131.122.125.123) 
وتجدر الإشارة إلى أن هذا المستقلب يتشكل أيضا بإنزيم Carbony1 reductase‏ المتو اجد في 
سيتوبلازم الخلايا القلبية وله تأثير تسممي كبير على العضلة القلبية أكبر من ذلك الخاص ب 
DOXO‏ )131.122(. 

NADPH dependent cytochrome pjil ه نزع الجزيء السكري ١٥1اة1روەءراع6ل وذلك بتحفيj من‎ 
.(128.125.122) Deoxy aglycones gİ Hydroxy aglycones Jaga P450 reductase 


الى جانب هذه التفاعلات الأساسية نميز تفاعلات اضافية أخرى نذكر منها تفاعلات التزاوج اما 
1 ية نميز إضافية اخر وج إإإ 
باضافة مجمو عة سيلفات «i0اهfاuء-0‏ أو مجمو عة جليكورونيك ۸٥iاھلucoro”1اع-0-8‏ وتفاعل نز ع 


مجمو عة الميتيJ .O-Demethy1ation‏ 


تعتبر الصفراء هي المسار الأساسي لطرح 0×0( ومستقلباته(123.122). تطرح أكبر نسبة من 
هذا الدواء بعد 48-24 ساعة من حقنه على شكل 0×0( أو n01مciزاuاه×هل,‏ في حین أنه بعد 48 
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ساعة يطرح على شكل متزاوج مع fatesاsu‏ و ucoronidesاع.‏ لوحظ أقل من %10 من هذا الدواء 
في البول(126). 


Carbonyl e 
rehim: EET 
CIL 
٠ بين عط‎ 
(Doxorubicin {(Doxorubicinol] ١ 
Reducinse-lype 
deglyeosidilion 
deglyeosidaliûn 


{(7-deoxydoxonibicinone] 


[ Duxurubh:ino nee’ 


الشكل 19. التحول الحيوي ل ٥0×0‏ (122) 
1.. آلية تأثير 50×0 


يدخل 00×0 إلى الخلية وينتقل إلى النواة (130) أين يؤثر على مستوى الحمض الريبي النووي 
المنقوص الأكسجين ×۸2 وذلك بعدة آليات نذكر منها: 
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1.. التداخل مع القواعد الآزوتية ل۸5۸ 


يمكن ل0×0( وبالضبط الجزء الغير سكري ùÎ aglycone‏ يتوضع بين القواعد الآزوتية ×۸5 
بشكل عمودي على محور الحلزون المزدوج «٥ااهاهءإمام¡‏ (124. 148) مما يؤدي إلى تغير البنية 
ثلاثية الأبعاد ل ۸2١×N‏ ويعيق بذلك ارتباط الإنزيمات به, كإنزيمات llتضelف ,ADN polymérase‏ 
إنزيمات الاستنساخ ءءهإ6صرامم N١8ه,‏ إنزيمات تصليح ۸2١N‏ ... وعليه تكبح عمليتي التضاعف 
والاستنساخ (126.121). 


Topoisomérase 11 pıjiإ‎ طıبûت‎ .2.3.1 


يعمل إنزيم 11 ءءهإ6صمءممه۲ على فض حالة الالتفاف الزائد لجزيء ۸N‏ وذلك بشطر فرعي 
لون ار ا ی د ا ت ال ها د ع ا ات 
والاستنساخ (134). 


يرتبط 50×0 بالمعقد ×۸5 - 11 6raseصis0ەمە ٣‏ بروابط تكافؤية ثابتة (غير عكسية) فيتشكل المعقد 
الثلاثي 50×0 - 5×N‏ ۸ - 11 0poisoméraseا‏ وهو ثابت وغير عكسي, وبذلك يتثبط إنزیم 11 
0poisoméraseآ‏ مما يكبح صناعة كل من 42×N‏ و ۸8١‏ هذا الذي يؤدي إلى الموت الخلوي (121 
 . 4‏ 156.148.123 (. 


Helicase ميjiإ تبط‎ .3.3.1 


يعمل إنزيم الهيليكاز على إزالة التحلزن بحيث ينتقل على طول خيط  ۸2N‏ المزدوج ويقوم بفتح 
السلسلتين من خلال كسر الروابط الهيدروجينية (134). بينت دراسات حديثة تثيط 0×0( لهذا 
كما يمكن ل 00×0 أن يؤثر على الخلية السرطانية من خلال مساهمته في تشكيل الجذور الحرة هذه 


التي تؤدي إلى إتلاف  ۸2N‏ والأغشية الخلوية ,غير أن إنتاج هذه الأخيرة يمثل إحدى الآليات 
الأساسية في السمية القلبية لهذا الدواء (133.121). 
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2. آلية السمية القلبية ل 50×0 


مازال استخدام 00×0 محدودا بسبب سميته القلبية المرتبطة بالجرعة والتي تكون إما حادة أو مزمنة 
(138.137.136.135). فتظهر السمية القلبية الحادة خلال الساعات الأولى من الحقن الوريدي ل 
0 ومن أعراضها نميز غثيان, تقيؤ, اضطراب في ضربات القلب و تسارعها, التهاب التأمور 
إضافة إلى انخفاض في ضغط الدم وهي أعراض انتقالية وعابرة (138.124) أما السمية المزمنة 
فتظهر خلال السنة الأولى للعلاج أو بعد سنوات من نهايته ومن أبرز أعراضها السريرية التلف 
التدريجي للبطين الأيسر للقلب. وقد تبين أن السمية المزمنة لهذا الدواء مرتبطة بالجرعة المتراكمة له. 
ففي دراسة حديثة تمت على 630 مريض كانت نسبة الخطورة متعلقة بكمية الجرعة المتراكمة فقدرت 


بنسبة %26 لجرعة متراكمة قدرها 550 مغ/ م2 و 48 % لجرعة قدرها 700 مغ/م2. 


إن التأثير السام ل 0×0( على خلايا العضلة القلبية لايعتمد على تثبيط صناعة ۸2N‏ لان هذه 
الخلايا لا تتضاعف (144), غير أنه يسبب السمية القلبية بعدة آليات نذكر منها: 


٠‏ تشكيل الجذور الحرة 

٠‏ ارتفاع في تركيز أيونات الكالسيوم 02 الداخل سيتوبلازمي 

ه التغير في التعبير عن مورثات خلايا العضلة القلبية 

٠‏ تحريض الموت الخلوي المبرمج 

.)156 .143.140.138.133.15( تغير وظيفة غشاء الميتوكندري‎ ٠ 


2. الجذور الحرة والسمية القلبية ل 50×0 

تتدخل الجذور الحرة الناتجة عن 00×0 في نفس الوقت في الآلية المضادة للسرطان والآلية السمية 
(121) و يعد تأثيرها المضاد للسرطان ثانوي مقارنة بتأثير 0 على ۸2N‏ وإنزیم 
Topoisomerase II‏ . 

يعد تشكيل الجذور الحرة من أهم الآليات المسببة لسمية 0×0 (153.152.151.150.146.124) 
وتعتبر خلايا العضلة القلبية أكثر حساسية لهذه الجذور مقارنة بباقي الأعضاء الاستقلابية الأخرى 
كالكبد و الكلى وهذا راجع إلى: 
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٠‏ جاذبية 0×0( المرتفعة لل عء«امناهالإة٣‏ وهو من الفوسفوليبيدات العديدة عدم التشبع 


والمتواجدة أساسا في الغشاء الداخلي لميتوكندري خلايا العضلة القلبية مما يؤدي إلى تراكم 


هذا الدواء في نسيج هذا العضو (160.148.147.136.128.121). 

ه المستوى المنخفض للإنزيمات المضادة للاأكسدة ( C۸1,6S1‏ و×م6...) في القلب مقارنة 
بتلك الموجودة في أعضاء أخرى كالكبد (145.138.136.121.15. 154. 156). 

ه الاستقلاب التأكسدي المرتفع للخلايا القلبية (121). 

ه المستوى المرتفع lںڵjiيlnٽ NADP dehydrogenaseJîa Dehydrogenase sı Reductase‏ 
و )N05( iti oxide synthase‏ و التي تلعب دور مهم في تشكيل الأنواع المؤكسدة 
وهذا بتحويلها للالكترونات (139.128). 


وتتشكل الجذور الحرة الناتجة عن 00×0 وفق مسارين أحدهما إنزيمي والآخر معتمد على أيونات 
الحديد(147.145.141.136.15). 


2.. المسار الإتزيمي 


کو کک ا کر نخ کل س قر 10 4 من الع الخال الاکن 
خلوي, وتؤدي جاذبية 0×0( المرتفعة للفوسفولبيد الغشائي لهذه العضيات ( ء٣1منامذلءه٥)‏ إلى تراكم 
فا 


في ميتوكندري الخلايا القلبية يواجه 00×0 تفاعل أكسدة وإرجاع بحيث يتم إرجاع مجموعة الكينون 
-eصinoس‏ - لهذا الجزئ بتدخل عدة جزيئات معطية للإلكترون مثل:  N۸2۶1‏ بتحفيز من إنزيم 
NADH , Cytochrome P450 reductase‏ بتحفیز من jilيمp Complexe ) NADH déhydrogénase‏ 
1 للميتوكندري ) و ع« iطا«مه×‏ بتحفيز من إنزيم eعaل0×1‏ ع«iط)مa×‏ فينتج بذلك جذر -إصعء 
م«ممنس هذا الذي لايلبث إلا أن يتفاعل مع الأكسجين الجزيئي د0 مشكلا بذلك أنيون فوق الأكسجين 
02 وبالتالي يتم استرجاع شكل الكينون ل 0×0( (121 .148.142.138.128.124). 


إن حلقة أكسدة و إرجاع 0×0( بين شكل ع«0«نسي و «0,e‏ iس-ن«عء‏ يؤدي إلى تخليق نسبة مرتفعة 
من د0 والذي بدوره يساهم في تشكيل المجاميع الأكسوجينية والنيتروجينية النشطة والتي تتضمن كل 
من 0ONO0 ,OH° , HO»‏ كما هو موصح في الشكل20 (148.128.15. 15). 
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وكل هذه العوامل وخاصة جذر 0١°‏ جد سامة لمكونات الخلية فبإمكانها التفاعل مع الليبيدات, 
البروتينات و الأحماض النووية فينتج عنها الأكسدة الليبيدية, حذف مجاميع S8‏ -ارإfhydاsu-‏ 


للبيبتيدات وإتلاف ×۸5 (136). 


Uric Acid NAD NADP NADPH NADH Xanthine 
Cytochrome ۰ NADH De Xanthine! 
p-450 Reductas hydrogen ase OÖkidasé ٣ 
DOX R 1 DOX 
: 0 0 
Semiquinone (O) Quinone 
form R' R' form 
ا‎ 
O» 


H2O» Catalase» HرO‎ 
Nitrosylation ESE 


چ 
2GSH Fe2+‏ 
A ( O‏ ( 
Reductase‏ 
Re‏ 


Ole. HO 


Protein oxidation, 
Lipid peroxidation 


الشكل 20. المسار الإنزيمي لتشكيل الجذور الحرة ابتداء من ٥0×0‏ (138). 


2.. المسار المعتمد على أيونات الحديد 


تتشكل الجذور الحرة وفق هذا المسار بآلية غير إنزيمية حيث 0 نيغاعل 0×0( مع أيونات الحديد 
الداخل خلوي وذلك بعد ما يحررها من بروٽين ۴7 والذي يعتبر من أهم البروتينات المخزنة لهذه 


الأيونات (128). 


ترتبط أيونات الحديد الثلاثي ۴١‏ مع الوظيفتين الكيتونية والهيدروكسيلية في الموقع 11٤و ٣)12‏ 
لجزيء 00×0 ويتبع هذا التداخل بتفاعل أكسدة و إرجاع داخل المعقد حيث يتم إرجاع ”۴۴ إلى 
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۴١ - 0‏ هذا الأخير الذي يعمل على إرجاع 0١‏ إلى أنيون فوق الأكسجين 0 وبالتالي تخلق 


باقي المجاميع الأكسوجينية الأخرى (148.143.138.124.121. 159). 


2. الآلية المعتمدة على ارتفاع أيونات الكالسيوم 

بينت عدة دراسات اختلال في مستويات الكالسيوم بعد المعالجة بمضاد السرطان 20×0, هذا الذي 
يعمل على تحفيز تحرير ايونات ه٩‏ من الشبكة الأندوبلازمية وذلك من خلال التثبيط الانتخابي في 
التعبير عن مورثتي كل من إنزيم ٥2” -۸1۴هءء١ ٠‏ وقناة نقل الكالسيوم مما يؤدي إلى ارتفاع في 
معدل هذه الأيونات داخل السيتوبلازم ويسمح بتنشيط الإنزيمات المحللة للبروتينات واللليبيدات المعتمدة 
في نشاطها على الكالسيوم ( (protéases et lipases Ca’ * dépendant‏ (124.15) وبما أن الكالسيوم 
2 يلعب دور مهم في حلقة التقلص والاسترخاء لعضلة القلب لذا فان اختلال التوازن الداخلي لهذا 
الأيون يؤدي إلى قصور قلبي (148.136.121). 

2. التغير في التعبير عن مورثات خلايا العضلة القلبية 

أثبت في مزارع خلوية لخلايا عضلية قلبية بأن 0×0( يخفض انتخابيا من التعبير على المورثات 
المشفرة للبروتينات المتدخلة في تقلص هذه الخلايا كبروتين 1 ء«ذ«هممه1۲, بروتين السلسلة الخفيفة 
للميوزين, بروتين الأكتين وإنزيم الكرياتين كيناز الخاص بالعضلة القلبية, وتعتبر هذه التأثيرات من 
بين الانعكاسات المبكرة للسمية القلبية ٥0×0‏ (136.15). 


2.. تحريض الموت الخلوي المبرمج ¬ eءosامpمم‏ ۸ - 


يحرض 00×0 الموت الخلوي المبرمج لبعض الخلايا السرطانية وخلايا أنسجة أخرى كخلايا الشعر, 
مخاطية الأمعاء وأنسجة أخرى. ويشكل الموت الخلوي المبرمج لخلايا العضلة القلبية أحد الآليات 
المسببة للسمية القلبية الغير عكسية لهذا الدواء بسب عدم قدرتها على التجديد 
(161.148.136.124.149 .163.162(. 


بالإضافة إلى كل هذه الآليات يساهم 0×0( بعدة آليات أخرى في السمية القلبية نذكر منها: 


٠‏ 0×0( يؤدي إلى زيادة معدل الكاتيكول أمينات في الدم مسببا بذلك إلى اضطراب في 
دقات القلب (157.15). 
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0 يحرر السيتوكينات المسببة للسمية القلبية مثل عامل نخر الورم 1×۴ و 2ا1 
(15). 

تراكم eاin0ءiاruم×مل‏ الناتج عن استقلاب 0×0( بتحفيز من إنزيم Carbonyl‏ 
)€R( reductase‏ في نسيج القلب (151.124.121) وهو أكثر سمية من المركب 
الأصلي, حيث تبين تأثيره في تثبيط إنزيمات الشبكة الأندوبلازمية ,Caُ ” -ATPase‏ 


.(158) H - ATPase ,Naُ /K’ ATPase 
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1 . الفلافونويدات 

مدخل 

اهتم الباحثون في حقل المنتجات الطبيعية بالمركبات التي تتصف بالخاصية الفينولية وذلك لتعددها 
وتباين الهياكل البنائية لها, من هذه المركبات أخذت الفلافونويدات حيزا كبيرا من اهتمام الباحثين 
باعتبارها من أهم المجموعات الفينولية والقسم البالغ الأهمية من نواتج الأيض الثانوي التي تحدث في 
جميع خلايا وأنسجة النباتات (164). 


اكتشفت الفلافونويدات من طرف عالم الكيمياء الحيوية ارعإهرع - Sze‏ اط1 عام 1938والذي 


صنفها على ساس أنها فیتامين ۶ وأدرك أنها تزيد وتعزز من دور الفيتامين © (165. 166). 


أما كلمة فلافونويد فقد أدخلت عام 1952 من طرف”ه«٠ءءذء6‏ إشارة إلى جميع الصبغات التي تملك 
الهيكل القاعدي )۳6-٤٥3-٥6(‏ المكون من حلقتين عطريتين °6 (8, ۸) ترتبطان بسلسلة من ثلاث 
ذرات كربون ٥C3‏ (167). والمصطلح في اللغة الأجنبية كلنه«م۷ها؟ مشتق من الكلمة اليونانية 
۴ وتعني اصفر, وهي عبارة عن صبغات نباتية صفراء مسؤولة على ألوان الأزهار, الفواكه 
وأحيانا الأوراق (168. 169). تنتشر الفلافونويدات بشكل واسع وتنوع كبير في النباتات الراقية 
خاصة على مستوى بعض العائلات مثل المركبة, القرعية والخيمية (170) وبشكل جد محدود عند 
النباتات الدنيئة (171), وهي موزعة في جميع أجزاء النبات وبشكل اكبر في الجزء الهوائي منه 
(168), ففي الأوراق فهي تتمركز في الأدمة أو قد تتوزع ما بين الأدمة والطبقة الوسطى, وبالنسبة 
للأزهار فهي تتمركز في خلايا البشرة (172), أما على مستوى الخلية فتتواجد في الفجوات بشكل 
6ئ منحلة في الماء وهذا لارتباط الجزء السكري بها (فلافونويدات ذوابة في الماء) بينما 
تتمركز في السيتوبلازم على شكل فلافونويدات عديدة الميتوكسيل (فلافونويدات ذوابة في المذيبات 
غير القطبية) (173). 

تلعب الفلافونويدات دورا مهما عند النبات فتتعدد أدوارها شي الأجزاء المختلفة منه, ففي الأزهار 
تكون مسؤولة عن إعطاء اللون المميز الذي يمنحها الصفة الجاذبة للحشرات والطيور التي تنقل حبات 
الطلع بهدف التلقيح وبذلك تمنح دورة جديدة لحياة هذه النباتات (174). أما دورها على المساحات 
الورقية فهو دفاعيا فهي تحمي النبات من الأشعة الفوق بنفسجية لكونها تمتص الضوء الفوق البنفسجي 
في المجال (270-250 نانومتر) وبذلك فهي تحمي البروتينات والأحماض النووية من الآثار السامة 
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لهذه الإشعاعات إضافة إلى حماية النبات من الإصابات التي تسببها البكتيريا والفطريات 
(177.176.175.174) كما تساهم الفلافونويدات في عمليات التركيب الضوئي والتنفس وبإمكانها 
التحكم في مراقبة نمو وتطور النبات وهذا بتفاعلها بطريقة معقدة مع مختلف هرمونات النمو النباتية 
(178). 


1. البنية الكيميائية للفلافونوبدات وأقسامها 


eeu ERE EE 
وهي تتکون من‎ )181.179.167( 1,3-dipheny1 propane أو ما يعرف ب‎ ٥6-٥3-٤6 الشكل‎ 
حلقتين بنزينيتين ( 8,4) مرتبطتين من خلال حلقة غير متجانسة تحتوي على عنصر الأكسجين أو‎ 


مايسمى بالحلقة (°). 


الشكل21. الهيكل القاعدي للفلافونويدات (167) 


تختلف البني الفلافونويدية حسب طبيعة الحلقة الأكسوجينية غير المتجانسة CU‏ هذه الأخيرة التي تکون 


.(185) pyrylium gy pyrone ,pyrane ja مشتقة إما‎ 


0 ©0 O0 


pyrylium pyrone pyrane 


وحسب درجة تأكسد الحلقة الأكسوجينية الغير متجانسة تتشكل الهياكل الفلافونويدية وتنقسم إلى عدة 
أقسام والمتمظة في (180): 


e‏ في حالة الحلقة € على شكل ١١٣٠إرم:‏ تكون الوحدة الأساسية للفلافونويد عبارة عن 


2-phénylchromones 
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ويتفرع من هذه البنية كل من: 
- الفلافونات - كعم«صم۷ها؟ -: وهي مركبات فلافونويدية تحتوي على مجموعة أو أكثر من 
مجاميع الهيدروكسيل, الميتوكسيل او السكريات (سكر أحادي أو ثنائي) على الحلقتين ۸ و8 أو 
على إحداهما. 
- الفلافونولات - sامصمها؟-:‏ هي المركبات الفلافونويدية التي تحتوي في الوضع3 على 
الطبيعية. 
- الفلافانونات - sم«مصa«ها8-‏ : وهي المركبات التي تكون فيها الرابطة ٤٥2-٥3‏ في هيكل 
الفلافون مشبعة, وتتميز بوجود مركز اللاتناظر. 
- الايزوفلافونات - كع«م۷هاگهءز-: وهي لا تختلف في بناءها عن الفلافونات إلا باختلاف 
موضع ارتباط الحلقة 8 بالحلقة ,٤‏ حيث تكون مرتبطة بالموقع 3 بدلا من الموقع 2 (171. 
185.1830(. 


e‏ في حالة الحلقة € على شكل ع٥«هإرم:‏ تكون الوحدة الأساسية للفلافونويد عبارة عن 
2-phénylchromane‏ 
حيث يتفرع من هذه البنية كل من: 


- الفلافان 3,4 ثنائي الأول - كاdi0-3,4-flavan-‏ 
- فلافان 3 أوڵل- -sا30-‏ avanاf-‏ 


تحتوي أقسام هذه المجموعة على وظيفة هيدروكسيل في الموقع ,٥3‏ و تتميز عن باقي الأقسام 
بغياب مجموعة الكربونيل في 04 للحلقة المركزية, هذا الموقع الذي يكون حر في حالة فلافان 
(-flavan -30ls) Jy 3‏ بينما يحتوي على مجموعة هيدروكسيل في حالة الفلافان 3,4 ثنائي 


„(183.182.180 .171( -flavan-3,4-dio1s الأول‎ 


e‏ في حالة الحلقة ٤‏ على شكل "ساارإرم: تكون الوحدة الأساسية للفلافونويد عبارة 


2-phénylbenzopyriliums jE 


وتتفرع من هذه الوحدة : 


- الأنثوسيانات - sمnمورء0طاره‏ -: يشكل الأنثو سيانيدين (ع«iلiمةرءەطا«ه)‏ الهيكل القاعدي الذي 
تتشكل انطلاقا منه كل الأنثوسيانات وذلك بإضافة أو حذف مجاميع الهيدروكسيل, الميثلة (إضافة 
مجاميع المثيل 13) أو بعملية الجلكزة ( إضافة السكريات). وتشكل الأنثوسيانات المجموعة 
الأكثر أهمية و الأكثر تواجدا في الصبغات النباتية (171. 183.182.180 .185). 


ه في حالة الحلقة ١‏ مفتوحة: نميز: 
الشالكون وثنائي هيدروشالكون - ءe«ەa1cطءydr0رطنd‏ ,es«ەعامطء-:‏ تتميز بغياب الحلقة غير 
المتجانسة المركزية ووجود سلسلة ثلاثية الكربون سيتونية ,»0 غير مشبعة . وتكون 


الاستبدالات التي تحدث على الحلقة ۸ في الشالكونات مماثلة للاستبدالات الأخرى في 
الفلافونويدات الأخرى أما الحلقة 8 فتكون غير مستبدلة (171. 183.182.180 .185). 


٠‏ في حالة الحلقة ٤‏ على شكل فيران- ۴«هإس؟ -: نميز: 


الأورونات- -aur0nes‏ أو- dene coumaranone‏ iاbenzy‏ -2 : وتشتق مباشرة من الشالکون 
بدون محفز (180. 185). 

2. الاصطناع الحيوي للفلافونويدات 
نظرا لأهمية الفلافونويدات وانتشارها الواسع فقد أثارت اهتمام العديد من الباحثين: كيميائيين, 
بيولوجيين, وحتى علماء الوراثة وقاموا بتوجيه أبحاثهم لمعرفة كيفية تصنيعها حيويا. أخذت الدراسات 
في هذا المجال تتطور وتعطي نتائج هامة بعد اعتماد تجارب الوسم باستعمال ٥14‏ والتي بينت طريق 
الاصطناع الحيوي للفلافونويدات, حيث تبين أن الهيكل الفلافونويدي القاعدي )6-٥3-٥6(‏ يتصنع 
وفق طريق الخلات و طريق الشيكيميك في حين أن الاصطناع الحيوي لمختلف الهياكل الفلافونويدية 
يتم وفق طريق الشالكون (184). 
2 . الإاصطناع الحيوي للهيكل القاعدي C٣°6-٤٥3-€6‏ 
2. . طريق الخلات 
تبین دور حمض الا ستيك في تشكيل الحلقة ۸ عند اصطناع cyan‏ بدءا من الأسيتات الموسومة 


ب “C0‏ على مجموعة الميثيل أو مجموعة الكربونيل, اتضح توزيع الإشعاع بين ذرات الكربون 
للحلقة ۸. 
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كمرحلة أولى يتم تيت مجموعة كربوكسيل مع أستيل مرافق الإنزيم أ 0۸٥-1را6ء‏ فينتج عنه وحدة 
.Malonyl-CoA‏ 


O 
ر‎ EC O 
س‎ ٤٥02 چ‎ O ڪڪ‎ 
a CoA ( 2 E 
ATP ADP HO a 
Acéyl CoA Malonyl CoA 


الشکل 22. نشکیل ٥٥4‏ -y1رمه‌اMa‏ انطلاقا من Acéty1- CoA‏ و CO2‏ 


وتتشكل الحلقة البنزينية ۸ من تکاثف رأس-ذیل لثلاث وحدات من Malony1- ٥0⁄۸‏ )(186(. 


2... طريق الشيكيميك 


أت ناشت و5 فة 1955 دور خن اک ت كر ا رة و 
الكربونية الثلاثية وذلك بدا بالجلوكوز ليتشكل 10211 0uء-م.٥۸.‏ 


يليه تحول الناتج والمتمتثل في ءriةصuهء-م.٥۸‏ إلى 4٥0٥-1رهإهسسهء-4‏ الذي يكون جاهزا للاإتحاد 
مع 04٣-1ر«هاهN‏ في مرحلة قادمة (202). 


HOOC N 


Ac.p-coumaric p-coumaroyl CoA 


p-coumaroyl CoA gl!.p-coumaric acid Jوgحت‎ .23 الشكل‎ 
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ااي و ودی هر کل و الارن وای کون من 
تكاثف ثلاث جزيئات 4٥0٥-1ر«هامص‏ (الحلقة ۸4) مع حمض 4٥٥-1رمه«uهء-4(الحلقة‏ 8 والسلسلة 
الكربونية الثلاثية (۳6-٥3‏ وذلك بتحفيز من الإنزيم المفتاحي (CHS ) Chalcone synthase‏ 


.)187.167.165( 


OH 
-۵ 
CoAS 
CoAS @ 
Malonyl - CoA P-coumaroyl -CoA 


OH 


Chalcone Flavanone 


الشكل24. نشكيل نواة الشالكون (203.185) 
2.. الاصطناع الحيوي لمختلف هياكل الفلافونويدات - طريق الشالكون- 
يعتبر الشالكون النواة الرئيسية التي تنحدر منها مختلف هياكل الفلافونويدات وهذا بوجود إنزيمات 
محفزة تخص كل مرحلة من المراحل المختلفة (102). الشكل 25 
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Chalcone 


Chalcone- isomérase 


Flavone- synthase 
و‎ 


Flavanone: Naringénine 


Flavanone-3-hydroxylase 


O 
H O کس‎ 
Flavonol-synthase 


33 sss 
i, 
OH ی‎ 


Dihydroflavonol:2,3-dihydrokaempférol 


Dihydroflavonol-4-réductase 


OH OH 
س‎ 
O E4 HO O کک‎ 


OH OH 
OH oH OH O 


Flavan-3,4-diol: Leucopélargonidol 


© OH 
O OH ِ C1 
e CL ا‎ 3-O-glucosyl-transférase HO O 
ا‎ 
Bs 


OH 
OH 


Anthocyanidol:pélargonidol Anthocyanoside:pélargonidol-3-O-glu 


الشكل25. الاصطناع الحيوي لمختلف هياكل الفلافونويدات انطلاقا من الشالكون(167) 
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. تثبيت المجموعات الاستبدالية على الهيكل الفلافونويدي 
ينتج التنو ع الفلافونويدي أساسا من تعدد السبل لعمليات الاستبدال ومنها: 
3. تثبيت مجموعة الهيدروكسيل 


إن تثبيت المجموعات الهيدروكسيلية 0# في الموضعين 5 و7 للحلقة 4 يتم قبل تشكيلها, ولهذا فهي 
تعتبر مجموعات أصلية,كذلك الحال بالنسبة لهيدروكسيل الموقع 4' للحلقة 8. 

أما تثبيت مجموعة الهيدروكسيل في الموضع 3 يتم في مرحلة تكوين الشالكون على خلاف الموضع 3' 
الذي يتم فيه تثبيت مجموعة الهيدروكسيل بعد مرحلة الشالكون أي بعد غلق الحلقة ٤‏ (204) 


Lutéoline Quercétine 


3. تثبيت مجموعة الميثيل 


أن تثبيت مجموعة الميثيل °33 يتم بعد تثبيت الهيدروكسيل, ويتم ذلك على هيكل الاجليكون في 
حالتین: 


الحالة الأولى: 
تكون الرابطة بين كربون المیثیل وکربون النواتین ۸ و(أو) 8 ومثال على ذلك المركب 


.8-C- mêéthylgalangine 


8-C- méthylgalangine 
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ه الحالة الثانية: 
هي ميثلة المجمو عات الهيدروكسيلية التي تم تثبیتها من قبل (۸١٥1٤1رطا٤ص‏ -0) و ھذا ف وجود أنزيم 


transf rae‏ ارmeth-0‏ کمانح للمثیل والشکل26 يوضح ذلك. 


Lutéoline Chrysoériol 


SAM : S - adénosyl méthionine 


SAH : S —- adénosyl homocysteine 


Chrysoériol yl Lutéoline Û الشكل 26. التحول الإنزيمي‎ 


كما أن هناك مركبات تحتوي على نوعي الارتباط eءN-C‏ و C-0N»‏ (كربون الحلقة مع كربون 
المثيل و أكسجين مجموعة الهيدوكسيل للحلقة مع كربون المثيل) ومثال على ذلك المركب 


.S1idéroxyline 


Sidéroxyline 


3. تثبيت السكريات 

بعض المركبات الفلافونويدية توجد على هيئة جليكوزيدات, أي أن بنائها يحتوي على وحدات سكرية 
قد تكون أحادية, ثنائية أو ثلاثية كما يمكن أن يدخل في بناء المركب أكثر من مستبدل سكري. ومن 
السكريات الشائعة الارتباط بالهيكل الفلافونويدي نجد الهكسوزات (ءء0ءu!ع-0‏ ,0seاءaامع-5...)‏ أو 
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البنتوز ات( عi«n0sاة4-],‏ مsهار×-D‏ ...) (171) ویستٹنی وجود سکر الفراکتوز. کما قد تکون مشتقات 
جليكوزيلية أو جلاكتوزيلية. 
وهناك حالتين لتثبيت السكر على الهيكل الفلافونويدي: 

٠ه‏ الحالة الأولى 
N o OO O Ea ay‏ 
٤- h6tér side‏ (171) وتتشكل الرابطة في هذه الحالة بين ذرة الكربون ٥C1‏ لجزيء السكر وأحد 
الموضعين C6‏ أو ٥8‏ للأجليكون, وتنشأً رابطة من نوع كربون- كربون, وتتم بعد تكوين الشالكون 
مباشرة, ومثال على ذلك مركب ع٥ہ1×ع)!۷1.‏ 


6,8-di-C-B-D glucopyranosyl apigénin 
الحالة الثانية‎ ه٠‎ 
(O-hétérosidique ) ترتبط وحدة السكر بذرة أكسجين مجموعة الهيدروكسيل مباشرة أي من نوع‎ 
وعادة يكون هيدروكسيل الموضع 7 للفلافونات وهيدروكسيل الموضع 3 للفلافونولات ويتم‎ )171( 
Uridine ) UDP-glu :لٿمaركسdl تثبيت السكر في وجود إنزيم عھr٤transf6 1اyرucosاg-0 ومانح‎ 
.)187.205( والشكل التالي يوضح ذلك‎ )dipطosphate‎ gاucose‎ 


3-O0-glucosy1l transférase 


Quercétin 


3-O- glucosylquecetin 


الشكل 27. تثبيت الجلوكوز على هيكل ١ااعءاعvي‏ 
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4. الفعالية البيولوجية للفلافونويدات 


إن الفعالية البيولوجية للفلافونويدات بدأت منذ اكتشافه عام 1938 مj‏ خٺڵJ‏ ÎعJln Szent Gyorigyi‏ 
الذي عرفه على أساس آنه فيتامين م وأدرك آنه يزيد ویعزز من دور الفيتامين ,)102(٥©‏ وزاد 
الاهتمام في السنوات الأخيرة بهذه المركبات بحيث بينت نتائج أبحاث مكثفة في ميدان الطب 
والبيولوجيا فعاليتها المضادة للسرطان (206), المضادة للأكسدة, المضادة للحساسية,المضادة 


للفيروسات والبكتيريا وفعاليات أخرى. 
4. التأثير المضاد للسرطان 


أثبتت تجارب عديدة ومكثفة الدور الواقي للفلافونويدات ضد ظهور السرطان, ويعتبر النشاط المضاد 
للأكسدة لهذه المركبات إحدى الآليات الأولى التي تمت دراستها.تعمل الفلافونويدات على اقتناص 
الجذور الحرة التي تؤدي إلى إحداث تشوهات بالحمض الريبي النووي المنقوص الأكسجين  ۸5×N‏ 
وبالتالي حدوث طفرات في المورثات الورمية أو الكابحة لظهور الأورام, التي تعتبر بادرة لظهور هذا 
المزضن (224): 


يمكن للفلافونويدات أن تثبط الإنزيمات المتدخلة في تنشيط 68ع rocarcinoام‏ وتحویلها إلى مواد 
مسرطنة (207), حيث تم إثبات دور كل من ال eہiاquerce, kaempfero1‏ و anginاga‏ وکلھا من 
صنف الفلافونول إضافة إلى عء«ا«6عامه من صنف الفلافون في تثبيط إنزيم 450 م ر٣‏ من عائلة 
C۲۴1 ۸‏ وهو من إنزيمات المرحلة الأولى للتحول الحيوي في الكبد والذي يعمل على زيادة نشاط 
ا ر ر ن و رو رو او ا ا ا 
۸۸ وإحداث الطفرات (229). 


ف حین يعمل کل من ١‏ |ا٥٥امuې‏ و «اعمناھم على تثيط 344 مر وهو من الإنزيمات الأكثر 
تواجدا في الكبد ويعمل على استقلاب عدد كبير من مولدات السرطان والأدوية(229). 

4. التآثير المضاد للحساسية 

يعود هذا الفعل إلى تأثير الفلافونويدات على إنتاج الهيستامين المسبب للحساسية, فتعمل الفلافونويدات 


غ تثبيط بعض الإنزيمات المحررة للهيستامين من خلايا الماستوسيت والخليا القاعدية ك AM۶°‏ 


cyclique phosphodiesterase‏ و ۸P C22+ - dépendante‏ فمثلا يعمل هذا الأخیر على تحریر 
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الطاقة من اماهة ۸1۶ لتسهيل امتصاص الكالسيوم من قبل الأغشية الخلوية هذا الذي يسمح بتحرير 


الهيستامين المخزن داخل الحويصلات الخلوية. وأثبتت الدراسات أن مركب ١1اءءإعںو‏ أظهر قدرة 
أكبر من تلك التي ل صuنلهء‏ مل م)aءراعمصهإ٤‏ والمستعمل كدواء مضاد لتحرير الهيستامين (225). 


4. التأثير المضاد للالتهاب 


إن استقلاب حمض الأراشيدو نيك 14ءه ٥مم‏ لنطءهإه تحت تأثير كل من انزيمي 12٩‏ ٤ًع0×yهاءر»‏ و 
ئé6nع00xyم1ip‏ يؤدي إلى إنتاج كل من كع" iل”aاعprosta‏ و eucotrienesا‏ المسؤولة على مظاهر 
الالتهاب. وقد تبين أن بعض الفلافونويدات قادرة على تغيير مسار استقلاب حمض الأراشيدونيك داخل 
الصفائح الدموية, حيث ثبت أن كلا من quercetin‏ و myricétin‏ بتراکیز عالیة یثبطان کلا من 
lÎ lipooxygénase g cyclooxygénase‏ عند التراكيز المنخفضة فيثبطان إنزيم ء2١‏ é6عر×0٠م1ا‏ في 


حین أن کلا من ٣1ہ6عامه‏ و «ذورإطء یوقفان نشاط إنزیم ١2e‏ ٤عy×٥0٥اcyc‏ (226). 
4. النشاط المضاد للفيروسات والبكتيريا 


أكثر ما ركزت عليه الأبحاث فيما يخص نشاط الفلافونويدات المضاد للفيروسات هو دراسة تأثير هذه 
المركبات على فيروس 11۷ المسؤول عن أعراض العوز المناعي المكتسب (السيدا) (174) . وقد تم 
إثبات فعالية الفلافونويدات على كبح تضاعف فيروس السيدا وذلك بتثبيطها لإنزيم الاستنساخ العكسي 
revers transcriptase‏ ( 224.208) .لکن تأثیر ها الكابح على كل من إنزيمي ARN gADN‏ 
بوليمراز (ءءaإéصراەم 148R×N‏ اء 2N‏ للخلية العائل أكبر من ذلك الملاحظ على revers‏ 
transcripts‏ الفيروسي (210.209) . بينت تجارب حديثة التأثير الانتقائي لبعض الفلافونويدات على 
فيروس 11۷ وذلك بتداخلها مع بروتین سکري ١٣1٤ه۲مهء‌راع‏ موجود على سطحه وهو 120مع مما 
يعيق ارتباط هذا الفيروس بالخلية العائل (211). نظريا للفلافونويدات تأثير مضاد للبكتيريا وهذا من 
خلال إثبات فعاليتها المثبطة لإنزيم ١هإرع ۸5١‏ على النماذج المخبرية ١ازہ‏ م1 (212). أظهرت 
دراسة حديثة نشاط الفلافانونات المضاد لبكتيريا ue»‏ usءءهءهار۸مهاء‏ (213) وتعتبر الآليات التي 


تؤثر من خلالها الفلافونويدات ضد الميكروبات جد معقدة ونذكر من بين الفرضيات ما يلي: 
٠‏ تثبيط الإنزيمات الميكروبية الخارج خلوية. 
ه حجز المواد الضرورية للنمو الميكروبي و التقاط بعض المعادن مثل الحديد. 


ه تثبيط المسار الاستقلابي للميكروبات (214). 


60 


5. الفلافونويدات, الجذور الحرة والنشاط المضاد للأكسدة 

إن من أهم مميزات الفلافونويدات هو نشاطها المضاد للأكسدة والناتج أساسا عن خاصيتها القابلة 
للأكسدة والإرجاع, وبذلك فهي تعمل على الوقاية من الإجهاد ألتأكسدي الناتج عن الجذور الحرة. 
5. العلاقة بين بنية الفلافونويد والنشاط المضاد للأكسدة 

أدت الأبحاث التي أجريت على النماذج المخبرية والتي اهتمت بالعلاقة بين البنية الكيميائية للفلافونويد 
ونشاطه المضاد للأكسدة للتوصل إلى التعرف على المجاميع والمواقع النشطة في الآلية المضادة 
الاكسدة والمتمثلة في : 


٠‏ مجموعة أرثو ننائي هيدروكسي 4,'3' للحلقة 8 - ر×هإلرطنل 0طإه- أو ما يعرف بمجموعة 
.cathécol‏ 
# الرابطة الزوجية بين الموقعين )٥3-٥2(‏ والمترافقة مع الوظيفة الكيتونية ( مجموعة 
الكربونيل) 4-٥×0‏ للحلقة °. 
ویعد «ن٤٤٥إمںي‏ بامتلاكه لكل هذه المجاميع من أحسن الفلافونويدات فعالية (216.174.171.102). 


والشكل 28 يوصح هذه المواقع. 


شكل 28. المواقع الفعالة في النشاط المضاد للأكسدة للفلافونويدات (102) 


فعلى سبيل المثال تم اضھار أن ہناہ٤utéا‏ والذي يحتوي على مجموعة 1هء6طاهء يقتنص كل من جذر 


.)228( بفعالية آکبر من 1٥ء٤م»ءهK الذي لايحتوي علیها‎ peroxy1, superoxide , peroxynitrite 
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بينت أغلب الأبحاث ضرورة ترافق الرابطة الغير مشبعة 3-٤2‏ مع الوظيفة الكيتونية 4-٥٥‏ للحصول 
على نشاط عالي, فنقص إحدى البنيتين أو كلاهما يؤدي إلى نشاط أقل من ذلك الملاحظ بوجودهما معا 
(228). حيث في دراسة حول تثبيط تخليق 1(4 الناتج عن الأكسدة الليبيدية تم إثبات أن النشاط 
الكابح ل «ناءءإمس والذي تترافق فيه البنيتين أكبر من ذلك الملاحظ ل «ناهن×ه] الذي يحتوي على 
رابطة مشبعة بين ٥3-02‏ (228). كما تجدر الإشارة إلى أن كل من المجاميع السكرية ومجاميع 
الميتوكسيل تنقص من فعالية الفلافونويد المضادة للأكسدة, وذلك من خلال حجزها لمجاميع 
الهيدروكسيل الضرورية لاقتناص الجذور الحرة. 


أثبتت عدة دراسات أن الفعالية المضادة للأكسدة للفلافونويدات الغير سكرية cone‏ اع أعلی من 
الفلافونويدات السكرية , واعتمادا على عدة دلائل فنز ع المجاميع السكرية بالإنزيمات والبكتيريا 
المعوية تزيد من نشاط الفلافونويدات الغدائية داخل الجسم(228). 


5.آلية الفلافونويدات المضادة للأكسدة 

إن النشاط المضاد للأكسدة يرجع للفعاليات التالية (165.101.102.62): 
٠‏ الاقتناص المباشر للجذور الحرة. 
ه حجز أو التقاط الأيونات المعدنية المتدخلة في تخليق الجذور الحرة. 
ه تثبيط الإنزيمات المولدة للجذور الحرة. 
٠‏ حماية أنظمة الدفاع المضادة للاكسدة . 

ويتم النشاط المضاد للأكسدة للفلافونويدات بالآليات التالية: 

5.. اقتناص الجذور الحرة 


في وجود الجذور الحرة تتأكسد الفلافونويدات بفقدها لذرة هيدروجين وتتحول إلى جذر الفلافونوكسي 
(۴1-0) 4۷0n0>yا۴‏ الأقل نشاطا وبالمقابل يتم إرجاع الجذر الحر كما في المعادلة التالية (224): 


FI-OH + R® yg FI- O° + RH 


۲° :الجذر الحر, ۴1-0۸4 : الفلافونويد, ۴1-0°: جذر الفلافونوكسي 
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وتعتبر مجاميع الهيدروكسيل للحلقة 8 الأكثر نشاطا في اقتناص الجذور الحرة (228), يتفاعل فيما بعد 
جذر الفلافونوكسي مع جذر أخر فتتتج بنية الكينون ٥,٥«سي‏ المستقرة كما هو موضح في المخطط 


إلتال: 
OH‏ 
O O‏ ره 
oH R 3 OH 0‏ 


Flavonoids Flavonoxy quinone 


الشكل29. مخطط يوضح اقتناص الفلافونويدات للجذور الحرة (102) 
5.. حجز الأيونات المعدنية 
إن لبعض الأيونات المعدنية مثل: ۴٠١‏ و ”س٤‏ دورا هاما في بعض الوظائف الفيزيولوجية إذ تدخل 
في تركيب بعض البروتينات المتجانسة 6 61اهاممص16 أو كونها محفزات كإںعاءه؟ه٤‏ لمختلف 
الإنزيمات المضادة للاأكسدة, لکن في نفس الوقت يمكن 0 تکون مصدر لبعض الجذور الحرة وذلك 
من خلال تفاعل ۴٠٣۲٥١‏ (كما سبق ذكره في الفصل الأول). 


و / FLO, + Fe Cu OH + OH + Fe‏ 
وتعتبر الفلافونويدات لاقطات جيدة للأيونات المعدنية بحيث تشكل معها مركبات مستقرة وبذلك فهي 
تحد من إنتاج الجذور الحرة والشكل 30 يوضح المواقع النشطة في حجز الأيونات المعدنية: 

.(200.199.165.102( 


الشكل 30. أهم المواقع النشطة في التقاط الأيونات المعدنية (165.201.102) 
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5.. تثبيط الأنزيمات 


للفلافونويدات القدرة على تثبيط عدد كبير من الأنزيمات المتدخلة في إنتاج الجذور الحرة مثل: 


Xanthine oxydase, nitrique oxyde synthases (NOS), Iipoxygénases, cyclooxygénases 


)165( 


Xanthine oxydase 


يحفز 0× تحول ne‏ نطامa×ممر8‏ إلى ء«iطاصه×‏ وهذا الأخير إلى حمض اليوريا ويرافق هذا 
الأكسجين الجزيئي د0 (224.165.102) حسب التفاعل الموضح في الفصل الأول. 


ففي دراسة حول مرضع)اuمع‏ ه1 (مرض ناتج عن ارتفاع نسبة حمض اليوريك في الدم) ثبت ن 
الفلافونويدات تستطيع أن تؤثر على نشاط 0× وبالتالي تخفيض تركيز كل من حمض اليوريك 
وجذر ما فوق الأكسجين, مما يساعد على السيطرة على هذا المرض (196) .وقد تأكدت هذه 
النتائج بأعمال أثبت من خلالها دور الرابطة الثنائية K3-٥2‏ بالنسبة للفلافونات والفلافونولات في 
تشيط هذا الأنزيم (197). 


وبمساعدة طرق الكيمياء الكمية تبين أن هناك تشابه بنيوي والكتروني بين حلقة البيورين 
م«نعuملإنزيم‏ 0× والحلقة ۸ للفلافونويد مما يجعلها تتصف بصفات المثبطات, ويكون التثبيط إما 


.)227( تنافسي أو غير تنافسي‎ 
NOS nitric oxide synthases e 


هي مجموعة من الأنزيمات تعمل على تشكيل أكسيد النتريك 0× ابتدءا من ذرة الآزوت النهائية 
للحمض الأميني الأرجنين في وجود الأكسجين ومختلف العوامل المرافقة كالاأدنين تنائي النكليوتيد 
فوسفات )N۸2۶8(‏ والفلافين أدنين تنائي النكليوتيد (۴۸2) (165) وذلك في عدة خلايا كالخلايا 
العصبية ,الماكروفاج وخلايا أخرى, وعلى الرغم من أن إنتاج أكسيد النتريك N0‏ مهم للحفاظ 
على توسع الأوعية الدموية بالإضافة إلى أدوار أخرى فأن زيادة تركيزه يودي إلى عدة أضرار 
بالخلايا خاصة بتفاعله مع أنيون فوق الأكسيد 02 لتشكيل أحد أخطر الجذور الحرة وهو 
N00 Peroxinitrite‏ الذي يلعب دور كبير في الأكسدة الليبيدية وخاصة البروتينات الليبيدية 
المنخفضة الكثافة (151) (224). وقد تم إثبات نشاط عدة فلافونويدات في تثبيط هذه الأنزيمات 
ومن بينها الكرستين (224), كما يمكن لبعض الفلافونويدات الأخرى أن تقتتص N0‏ مباشرة أو 
الجذور الحرة مثل أنيون فوق الأكسيد وبالتالي تكبح إنتاج .)0١×00(‏ 
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Lipoxygénases e 


وهو من الأنزيمات المسئولة على أكسدة الأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع فينتج 
هيدروبيروكسيد ١لر×ه٠مهء۵رط‏ الذي يختلف على حسب نوع كل من الحمض الذهني والأنزيم 
فمثلا اللوكوترين ء«غاءاهءںه1 الذي يتدخل في التفاعلات الالتهابية يتشكل ابتداء من حمض 
16 بتحفیز من إنزيم ءھ1 6ع0×yم5-11‏ (165). كما أن هذه الأنزيمات هي مصدر لتشكيل 


عدة جذور حرة, ويعتبر تثبيطها بالفلافونويدات هدف لعدة دراسات حديثة, ويشكل الكرستين 


الجزيء الأكثر دراسة, فمثلا یتم تثبیط ع2١‏ ٤عر×0م3-11‏ بحمض ع4)6›1ui۹u٥‏ اهم والناتج عن 


هدم الكرستين بنفس الأنزيم (198.195). 
6. الفعل البادئ للأكسدة للفلافونويدات - i0)و۲00×xydم-‏ 
أحيانا يكون للفلافونويدات تأثير بادئ للأكسدة اnةلر×ههإم‏ وذلك من خلال قدرتها على الأكسدة 
الذاتية, ويعتقد أن هذا الفعل مرتبط مباشرة بالعدد الإجمالي لمجاميع الهيدروكسيل في المركب. بعد 


أكسدتها ذاتيا تتحول الفلافونويدات إلى مركب كعi”0nسونصعء‏ و كع«ه«نسي ويرافق هذا إنتاج لعدة 
مجاميع أكسجينية نشطة ۸0S‏ (191.190.189.188. 192). إن وجود كل من الرابطة الزوجية في 


الوضع ٥2-٥3‏ ووظيفة الكربونيل في الوضع 4 يسمح بتماكب لبنية eصquin0‏ إڼ quinones méthides‏ 


هذا الأخير المسؤول على تلف كل من الأحماض النووية والأحماض الأمينية. لاتزال آليات الفعل 


البادئ للأكسدة غير واضحة, لكن تم اقتراح عدة آليات تأثير منها ما هو موضح في الشكل31. 
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tyrosinase 


peroxidase peroxidase 
SQ 


OH O ۱ ۱ OH O 
quercetin O2-. HO O, Oy,- 


E 


protein 


covalent protein ے‎ 0 N۸ )18( 
and DNA adducts —.—._ 
۳ OH OH 


quercetin-p-quinone methide | 


GSH 
(14| (26) 


| OH OH | 


OH 
6-glutathionyl quercetin 8-glutathionyl quercetin 


الشكل 31. الية مقترحة من طرف |1 Hester van der Woude e‏ حول العلاقة بين 
الأشكال النشطة للكرستين ونشاطها البادئ للأكسدة (190) 
كما تمت دراسة تشكيل الإضافات وذلك من خلال تشكيل روابط تكافئية بين ,٥٣6١‏ نسو أو مماكبه 
méthides‏ uinonesي‏ مع الجلوتاتيون المرجع 65S3‏ (194.193.190) . 
كما قد ينتج الفعل البادئ للأكسدة للفلافونویدات إلى إرجاع الأيونات المعدنية متل آیون ۴ إلی ۴e‏ 


هذا الأخير الذي يتفاعل اما مع O2‏ أو H0O»‏ لإنتاج جذر الهيدروكسيل ° 0H‏ المسؤول ل أكسدة سکر 
الريبوز المنقوص الأكسجين ل ۸2١‏ و مختلف قواعده الأزوتية إضافة إلى أكسدته لليبيدات (171). 
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7. امتصاص, ميتابوليزم وطرح الفلافونويدات 


اص الفاك ر ودف رن ل م ق کر ت کی کر د 
امتصاصها مباشرة في حين أن المركبات السكرية تحدث لها اماهة بتحفيز من إنزيمات Hydra‏ 
للبكتيريا المعوية (222.221.220.219.217.215) خاصة الأنواع الغير هوائية Bacteroides : Jin‏ 
distasonis, B. uniformis, B. ovatus‏ فكلها تملك إنزيمات sءءهل1وهعںاع‏ القادرة على اماهة 
الفلافونويدات السكرية بكفاءة عالية (216). تتدخل هذه البكتيريا أيضا في هدم الفلافونويد إلى 
الأحماض الفينولية (223.216). بعدها تنتقل الأجليكونات ومستقلباتها محمولة على بروتين الألبومين 
إلى الكبد عبر الوريد البابي الكبدي (224.218.216). يعتبر الكبد العضو الأساسي لمیتابولیزم 
الفلافونويدات كما لانهمل دور أنسجة أخرى كمخاطية الأمعاء أو الكلية والتي تحتوي على عدة 


.cytochrome P 450, Catechol-o-methyl transfease, :(171) لJٺiم إنزيمات‎ 


في الكبد تحدث تفاعلات التحول الحيوي في مرحلتين, ففي المرحلة الأولى تحدث عملية ميثلة لمجاميع 
الهيدروكسيل(عادة يتشكل 4,3' ميثيل ايثر), إضافة مجاميع هيدروكسيل في المواقع 4,'3,2' وإرجاع 
لمجموعة الكربونيل للحلقة ٤‏ للفلافانون (216). 


في تفاعلات المرحلة الثانية - تفاعلات التزاوج- يحدث ربط إما لمجموعة سيلفات عاهfانءأو‏ حمض 
الجليكر ونيك عuوi۹مهإuءuاع‏ ل1٥۸‏ للفلافونويدات وأشكالها الاستقلابية. توجه مشتقات الفلافونويدات 
الناتجة عن تفاعلات التزاوج إلى الاطراح إما في البول والذي يمثل نسبة %6-3 من الاطراح الكلي 
أو في الصفراء (216.171). عند إفرازها في الصفراء فإنها تصب في العفج وتنتقل إلى الأمعاء 
الغليظة أين تحدث اماهة لمعقدات التزاوج (فلافونويد- سيلفات أو فلافونويد - جليكرونيك) فتتحرر 
المعقدات الفلافونويدية التي يعاد امتصاصها وتخضع إلى حلق . enterohépatic Cycle‏ (216(. 
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Globularia alypum L. ٽژبڊi‎ .V 
مدخل‎ 
تضم عائلة العينونيات ع ءءء 1طا6 جنسين, ri4»اuطهاي و »)ء۲0 وحوالي 30 نوع موزعة في‎ 
أوروبا وشمال إفريقيا (231.230). ولقد ركزنا في هذه الدراسة على جنس «ا٣»ا»طها6 والذي يتواجد‎ 
منه في الجزائر الأنواع التالية:‎ 

vesceritensis, Globularia eriocephala‏ ariaاuطاG‏ وکلاهما يتواجد في مركز الصحراء (الهقار 


والطاسيلي) ونو ع "uمرآه‏ »نماطها6 (231) وهو هدف دراستنا في هذا البحث. 


1. وصف نبات .1 "u»مرآه‏ »ماما6 وتوزیعه الجغرافي 

مصطلح aاإهااها6‏ مشتق من الكلمة الأجنبية ١ءء‏ اسه‌اع وتعني مستدير وهذا نسبة لأزهارها 
المستديرة الشكل, أما صسمراه فأصلها من الكلمة اليونانية مرا ومعناها مسكن للالم (232). ذكرها 
ابن البيطار باسم العينون وللنبتة عدة تسميات شعبية فتسمی عندنا بتسلغا وفي تونس تعرف 
بالزريقا(231) أما في المغرب فيطلق عليها عين الأرنب (233). 

وهي جنبة (شجيرة) برية معمرة, مخشوشبة وجد متفرعة, مرة المذاق من فصيلة العينونيات ارتفاعها 
ما بين 60-30 سم, مسكنها المناطق الجبلية ذات التربة الجيرية, فترة إزهارها من الشتاء إلى بداية 
الربيع (جانفي إلى مارس/ أفريل). ساقها صلبة بنية اللون وهي قائمة, متفرعة وفروعها خضراء. 
أوراقها صغيرة بيضوية الشكل ذات عنق صغير, لها عرق واحد, خضراء اللون, متبادلة التوزيع 
ومتباعدة. أما أزهارها فهي مستديرة الشكل زرقاء اللون, كأسها أنبوبي, بتلاتها مفصصة تكون 
متزاحمة في القاعدة ومنشرحة في الأعلى وتنتهي بشفة مفصصة إلى ثلاث فصوص رقيقة, تحتوي 


على أربعة أسدية وهي فردية القلم والميسم (232). 


تتواجد هذه النبتة في منطقة البحر الأبيض المتوسط حيث تكون موزعة في جنوب أوروبا وشمال 
إفريقيا( الجزائر, المغرب, تونس وليبيا) (234). 
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شكل 32. صور فوتو غر افية لنبlت Globularia alypun‏ 
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2. الوضع ضمن التصنيف النباتي 


(231) Globularia alypu ٽابنi جدول2. تصنیف‎ 


۳ 


Sous-rêgne Tracheobiontes تحت المملكة‎ 


Embranchement Spermatophytes 


Division Magnoliophytes 


Sous classe Asteridae 


Ordre Scrophulariales 


3. تركيبتها الكيميائية 


من خلال دراسات فيتوكيميائية سابقة لنوع «سمرا4 مناماuطها6‏ تم الفصل والتعرف على عدة 
مركبات وأهمها الفلافونويدات, كsلiممةطاءار«عطام‏ وهي عبارة عن فنيل الايتانول متحد مع جزيء 
سكري ومرتبط بوظيفة أستيرية مع حمض السيناميك كما أثبتت الدراسات أيضا وجود نوع آخر من 
المستقلبات الثانوية وهي كلتمل۲] والتي تتشكل من اتحاد لحلقة خماسية ١ا«ءمهاءر٣‏ و عدة حلقات 


بير انية ( sمuېiصھإرم‏ 1esءcy)‏ (236.235). 
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جدول3. المركبات الكيميائية المعزولة من iو‏ ع Globularia Alypum‏ 
کت ا 


Cinnamic acid 
Pyrocatechuic acld 


Globulain Cinnamic acid 
Catalpol Caffelc acid 
Rutin Ferulic acid 
Luteolin 7-glucoside p-coumaric acid 
Chlorogenic acid 


(240-239) | Globularimin Globularin 
Globularinin Catalpol e ا‎ 
Globularidin Liriodendrin EE 
Globularicisin Syringin 


4°,7-dihydoxyflavone 

Apıigenin -7-glucos1ide 

Quercetol 

Luteolin-7-glucoside 

8-C-glucosy1-4°,7-dihydroxyflavone 

Rutos1ide 

Cyanidine 
Peonidin كامل أجزاء النبات‎ 
Vanillic acid 

Syringilc acid 

Caffelc acid 

Sıinapic acid 

p-coumaic acid 

Ferulic acid 

b-resorcylic acid 


الأجزاء الهوائية Globulariosid‏ (236) 


OH 


F,iR,= OH. E.= Olucosyl-[l—323 glucosyl 
FR = OH, R= Oluacosyl 
FRE ,= H E> UOlucosyl-[l—42 3 -alucoay 


PرiR,=‎ H, R= Ehamnosyl, R= E-Caffeoyl 
P:R, = RhamnozsylRa= H. R= E-Caffeoyl 
P:R, = RhamnosyLR=H, R= E-Caffeoyl 
P:R, =Ra.=E. R= E-p-Coumamyl 


Hi 4 
8 e 
RB, 1 
: 2 
Û 10 Bs 0 
0 iH 
1 1" 
4 ٣ 8 1' iH 


۳ 
R= ¥ OH, R= * OH 
lLRı= ™ OH, R= ¥ OH 

۳ 
R= ¥ C.R= “OH 


Ig:R= Z2 Cinmamoy| 


I4:R= E-Cinnamoyl 


F = flavonoids, I = irido1ds, P = phenylethanoids 


الشكل 33. الصيغ الكيميائية لبعض المركبات المعزولة من نو ع Globularia alypu«‏ 
(235) 
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4. استعمالاتها في الطب الشعبي ونشاطتها البيولوجية 

تشتهر نبتة التسلغا في الطب الشعبي بعدة منافع وهي مستعملة بكثرة في شمال إفريقيا إما على شكل 
مطبوخ أو نقيع ( 234). والأجزاء المستعملة تتمثل في الأوراق, الأزهار والسيقان غير أن الأوراق 
هي الأكثر استعمالا. ومن منافعها ما يلي: 

مخفضة لنسبة السكر في الدم, مفرزة للصفراء, مدرة للعرق, منقية للدم, مسكنة للالم كما أنها فاتحة 
للشهية ومساعدة على الهضم كما استعملت لإزالة الإمساك. وقد تم استعمالها أيضا في معالجة 
الأمراض القلبية الوعائية والأمراض الكلوية (243 236.235.234). 


وأثبتت دراسات بيولوجية على هذا النوع عدة فعاليات والمتمتلة في: 


phenylethanoids نشاطها المضاد للاأكسدة ويرجع هذا خاصة إلى الفلافونويدات, مركبات‎ ٠ 
:)235.233( وبنسبة قلبلة إلى :مز كبات :اننا‎ 

٠‏ نشاطها المضاد للميكروبات. 

ه تخفيض نسبة السكر في الدم, بحيث أظهرت الدراسات على حيوانات التجارب(الجرذان) فعالية 
نقيع - ٥اوس«‏ - هذه النبتة سواء عن طريق الفم أو تحت الغشاء البريتوني في تخفيض معدل 
الجلوكوز في دم جرذان مصابة بداء السكري وذلك من خلال زيادة إفراز هرمون الأنسولين ). 
(245.244. 

.)246.236( فعالية كبيرة للمستخلص المائي ضد سرطان الدم‎ ٠ 


كما بينت تجارب حديثة على النماذج المخبرية ( )]N" ۷1۲۸0١0‏ فعالية كل من المستخلص الميثانولي 
ومستخلص ثنائي كلورو الميثان في تخفيض التقلص الناتج عن الهيستامين والسيروتونين (247). 
وفي دراسة حول سمية هذه النبتة قدرت الجرعة القائلة ل 50 (1050) للمستخلص المائي على 
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مواد و طرق العمل 
تم تحقيق هذه الدراسة التجريبية في كل من : 

مخبر بيولوجيا البيئة لكلية علوم الطبيعة والحياة جامعة منتوري- قسنطينة 

٠‏ مخبر تحصيل المركبات العلاجية لقسم الكيمياء جامعة منتوري- قسنطينة 
أولا. المادة النباتية والدراسة الفيتوكيميائية 
[. المادة النباتية 
1. جمع المادة النباتية 
تم جمع المادة النباتية «uمراه‏ »riماuطها6‏ في أواخر شهر فيفري من سنة 2008 في فترة إزهارها 
من منطقة الميلية - ولاية جيجل- حيث تم قطف الأجزاء الهوائية (سيقان, أوراق وأزهار) وتم 
التعرف عليها من قبل الأستاذة الدكتورة خلف الله نضرة بجامعة منتوري قسنطينة , أجريت لها عملية 
تجفيف بوضعها في أماكن خاصة تحت تحت الضل وبعيدا عن الرطوبة, تم تمت تنقيتها من الشوائب 
وقطعت إلى أجزاء صغيرة وكانت الكتلة المستعملة 1779ع. 


2. طريقة تحضير المستخلص النباتي (249.248) 


E E 


e‏ المرحلة الأولى 
E O FS aE E a aE‏ 
ساعة مع التحريك من حب حين إلى آخر, بعدها قمنا بعملية الترشيح ثم ركز الراشح بتبخيره تحت الضغط 


المنخفض حتى الجفاف باستعمال جهاز التبخير عند درجة حرارة قدرت ب °47. كررت العملية 


N‏ ز الراشح بن بتبخير أكبر كمية ممكنة من الميثانول ,مع 
ا ا e‏ إضافته إلى الأجزاء النباتية أين 


تحصلنا على المستخلص الخام و 
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المرحلة الثانية 


عولج المستخلص الخام الميثانولي المحصل عليه في المرحلة السابقة بالماء المقطر المغلى, استعملنا 
لتر من الماء المقطر ( كمية الماء تكون حسب كمية المستخلص بمعنى أن تكون كافية لتذويب كل 
المستخلص), ثم ترك المحلول المائي للمستخلص الميثانولي ليلة كاملة بعدها قمنا بعملية الترشيح وهذا 
بهدف التخلص من الشوائب. في نهاية هذه المرحلة تحصانا على الطور المائي. 


المرحلة الثالثة 


أجريت غل الطور المائي عدة عملیات استخلاص من نوع سائل- سائل مع أيثيرالبترول, أسيتات 
N‏ 


بدأنا عملية الاستخلاص بأثير البترول بهدف التخلص من المركبات الطبيعية ذات القطبية الضعيفة مثل 
الدهون› التربينات, الكلوروفيل... 


و و کک کک ی کر خد او ارول ا 
1 حجم الطور المائي, بعد الرج الجيد ترك الخليط لينفصل إلى طورين ( طور عضوي ومائي), 
بعدها تم فصل الطور العضوي في حين كررت العملية على الطور المائي ثلاث مرات, جمعت 
الأطوار العضوية على بعضها وركزت عند درجة الحرارة 40 , لايهمل هذا المستخلص لأنه قد 
يحتوي على بعض الفلافونويدات الغير قطبية (أجليكونات ميتوكسيلية). 

أما الطور المائي فتمت معاملته بثلث حجمه من أسيتات الايتيل, كررت العملية ثلاث مرات وجمعت 
الأطوار العضوية وركزت عند °40, يؤدي أسيتات الايتيل إلى استخلاص المركبات الأجليكونية 
وبعض المركبات الايثيروزيدية أحادية السكر وأحيانا ثنائية السكر, خاصة إذا كررت العملية أكثر من 
ر 

في آخر عملية الاستخلاص عاملنا المستخلص المائي الناتج عن الاستخلاص بأسيتات الايتيل بحجم 
قدره 3/1 من البوتانول, بعدها تم فصل الطور العضوي وكررت هذه العملية حتى تم الحصول على 
طور عضوي شفاف تقريبا, وجمعت الأطوار العضوية على بعضها وركزت عند 0 ويؤدي 


البوتانول إلى استخلاص المركبات ثنائية وثلاثية السكر وكذا المركبات من النو ع علiوهءراع-°.‏ 
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| المادة النباتية الجافة | 


1. معاملتها ب [ ميثانول- ماء (8:7)] ثلاث مرات متتالية مع تجديد 
المذيب في كل مرة (تسخين المحلول الهيدروكحولي في المرة الثالثة). 


2. إجراء عملية الترشيح 


r] 


ترکیز د تحت الضغط المنخفض عند °45 م 


| ان ا و | 


. المعاملة بالماء المقطر المغلى 


| لور الا ا ا | 


| طور اشر ارد | اسر د ] 


تبخیر عند °40 استخلاص بو اسطة أسيتات الائيل ثلاث مرات 


| طور أسيتات الأيثيل طور اسيتات الد | الطور المائي EZ‏ 


استخلاص بواسطة البوتانول ثلاث مرات على الأقل 


تبخیر عند °40 
| طور البوتانول | | الطور المائي | 
تبخیر عند °70 


EEE | EET EEE 


الشکل 34. مر احل استخلاص الفلافو نو یدات من نباٽGٽ Globularia alypun‏ 
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[1. الدر اسة الفيتو كيميائية للمستخأئصضص 

استعملنا في هذه الدراسة المستخلص البيتانولي, أما بقية المستخلصات المتحصل عليها ( اثير البترول 
وأسيتات الأيتيل) تم حفظها لدراسة مستقبلية. 

1. اختبار الكشف عن الفلافونويدات 

1. الاختبارالأول 

تمت إضافة 5 ملل من محلول الأمونياك المخفف إلى جزء من رشاحة المحلول المائي المخففة 
للمستخلص البيتانولي. ظهور اللون الأصفر واختفاءه بعد إضافة بعض القطرات من حمضص الكبريت 
المركز, يدل على وجود الفلافونويدات في المستخلص (250). 

1.. الاختبار الثاني 

بعض القطرات من محلول كلورير الألمنيوم (1% ا٥۸1)‏ تضاف إلى جزء من الرشاحة المائية 
للمستخلص. ظهور اللون الأصفر يدل على وجود الفلافونويدات في المستخلص (250). 

2. معايرة متعددات الفينول 


تم قياس تركيز متعدد الفينو لات ك1٥١6طمرامم‏ للمستخلص البيتانولي لنبات «"u»مراه‏ riaماuطەاG‏ وفقا 
طرق bleu de Prusse‏ )251(. 


ه مبدأً التفاعل 


يعتمد هذا التفاعل على أساس أكسدة مركب ferricyanide de potassium (K;Fe[CN]6)‏ بمتعدد 
الفينو لات للمستخلص لإعطاء أيونات الحديد الثنائي ,)۴١(‏ هذه الأخيرة تتفاعل مع كلورير الحديد 


)ڊFeCl(‏ فیننج znد bleu de Prusse‏ الذي يمتص عند طول موجة قدره nm‏ 700. 
٠‏ طريقة العمل 


استعملنا لهذه المعايرة أربع تراكيز من المحلول الميثانولي للمستخلص( 0.5, 1, 1.5, 2 مغ/مل). تمت 
إضافة 0.1 مل من المستخلص المذوب في الميثانول إلى ملل من الماء المقطر. بعد الخلط 1مل من 


pû K3Fe(CN) « (0.016 M)‏ 1 مل من M(‏ 0.02) ۴۴1 محضر في حمض N(1٣1‏ 0.1) تضاف 
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بالتتابع خلال فاصل زمني قدره 1 دقيقة. بعد الحضن لمدة 15 دقيقة أضيفت 5 ملل من المحلول 
المثبت المكون من 30 ملل من الصمغ العربي 1%, 30 مل من حمض الفوسفوريك 85% و 90 مل 
من الماء المقطر. تمت قراءة الكثافة الضوئية عند 700 نانومتر, حدد تركيز متعدد الفينول بالاعتماد 
على منحنى القياسي (14ءه ءiااة6)‏ المحضر في نفس الشروط التجريبية باستعمال عدة تراكيز لحمض 
القاليك (idءه‏ ءiالة6)‏ (اص / عس 0-200) ويعبر عن هذا التركيز ب ما يعادل ميلي غرام من حمض 
القاليك لكل غرام من المستخلص. E٤(‏ ع / ٤۸6‏ ع«). 


0 
ر 
ى 
- 
0 
ك 
- 
O‏ 
/ 
a‏ 
* 


y= 0,004x + 0,108 
R2 = 0,971 


50 100 150 200 


Gallic acıd concentration pg/ml 


الشكل 35. المنحنى القياسي لحمض القاليك 14ءه ااه . كل نقطة من المنحنى تمثل المعدل 
+ الخطاأً المعياري (n=3)‏ 
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3. معايرة الفلافونويدات 

قدر محتوى الفلافونويدات الكلية للمستخلص البيتانولي لنبات punرyاal‏ uriaاobuاG‏ وفقا للطريقة 
اللونية لكلورير الألمنيوم ا٤۸1‏ (252). 

ه مبداً التفاعل 

أساس هذا التفاعل هو تشكيل معقدات بين كلورير الألمنيوم ا٤۸1‏ مع المجموعة الكيتونية في الوضع 
4 وأحد المجموعات الهيدروكسيلية في الوضع C3‏ و C5‏ لكل من الفلافون و الفلافونول كما يمكن 


أيضا أن يشكل وا٣۸1‏ معقد مع وظيفتي الهيدروكسيل الحرة في الوضع ١طا۲‏ للحلقة 8 كما هو 


موضح في الشكل. تتميز هذه المعقدات بامتصاص الأشعة عند طول موجة قدره 430 نانومتر. 


الشكل 36. المعقدات المشكلة بين الفلافونويد و الألمنيوم ۸1 


٠‏ طريقة العمل 
1مل لكل تركيز من تراكيز المستخلص البيتانولي (0.5, 1, 1.5, 2 مغ/مل) المحضرة في 
الميثانول كل على حدى تضاف إلى 1 مل من محلول دا٣۸41‏ ( %2 محضر في الميثانول), بعد 
الحضن مدة 10 دقائق تمت قراءة الكثافة الضوئية عند 430 نانومتر. حدد تركيز الفلافونويدات 


للمستخلص بالاعتماد على منحنى المعايرة لفلافونويد الكرستين (1ص/عس0-40) وحضرت هذه 
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لتر اكل قي اول و غر عن ار کر ا ووت با اال مل غر رین کل غرم ی 
وزن الستخلأص ٤(‏ ۽ / .)„g ٤Q‏ 


ی 
س 
س 
a‏ 
ص 
— 
O‏ 
f‏ 
a‏ 
< 


¥ = 0,016x + 0,238 
R? = 0,959 


Quercetin concentration pıg/ml 


الشكل 37. المنحنى القياسي لفلافونويد ١ءء‏ . كل نقطة من المنحنى تمثل 
المعدل + الخطا المعياري (3=ه). 
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4. الدراسة الكروماتوغرافية للمستخلص البيتانولي 
يعتمد مبدأً الكروماتو غرافيا على الهجرة التفاضلية لمختلف مكونات المستخلص, وكذا توزيعها بين 
طورین: 


طور مستقر( ثابت) - طم اهمه اه)ء - يبدي أو يظهر قوة استبقاء أو احتباس ۲٤)61 ٥١‏ فيعمل 
على تأخر هجرة المكونات. 
طور متحرك (مملص) - mobile phase‏ - یحدث قوة تحريك لجر مكونات العينة وإبعادها عن 
بعضها البعض ومن ثم إبعادها عن مكان وضعها الابتدائي قدر المستطاع. 

ومحصلة هاتين القوتين ( قوة الاستبقاء و قوة التحريك) تتغير بحسب الجزيء المراد فصله, ومن نم 


سيكون لكل جزيء سرعة هجرة نوعية(خاصة به). 
تجرى هذه التقنية بهدف إعطاء فكرة عن المحتوى الفلافونويدي للمستخلص البوتانولي. 


4. کروماتوغرافیا الورق -۲٣-‏ 

هه مبدأً التقنية 

وهي من أفضل التقنيات الكروماتوغرفية وأكثرها شيوعا في فصل المركبات الفلافونويدية خاصة 
القطبية كالفلافونويدات السكرية بسبب قدرة الامتصاص العالية التي يتمتع بها الورق وسهولة الكشف 
SD‏ 


يعتمد الفصل في كروماتوغرافيا الورق على الاختلاف في معاملات التوزيع للمواد المراد فصلها بين 
طور ثابت, وهو عبارة عن طبقة رقيقة من الماء ممتزة على ورقة ترشيح لذلك فكل أنظمة الفصل 
تحتوي على الماء, وطور متحرك الذي يكون عادة مذيبا عضويا. خلال عملية الفصل تنتقل مركبات 
العينة وكذا الطور المتحرك خلال ألياف سيليلوزية مائية متوازية لورقة الترشيح وفق خاصية الثقل إذا 
كنا بصدد الكروماتوغرافيا النازلة أوالخاصية الشعرية إذا كنا بصدد الكروماتوغرافيا الصاعدة. 


ومن أنواع الورق الموجودة هي Arches, Durieux, Schull, Schleider, Whatman‏ ; والأکثر انتشارا 


هو واتمان. توجد ثمانية أنواع من ورق واتمان مرتبة حسب سمكها, وحسب نسيج مساحتها وكذا 


شير عة اتشان الاما عملا ولفضل المركات الفلافو تو دة لمعل ور واتهان رق ااال 


.)254.205.185( 


81 


ه٠‏ كيفية إجراء كروماتوغرافيا الورق 


تم القيام بعملية الفصل باستعمال ورق واتمان من النوع 1, وحضرت الورقة بأبعاد تتلاءم مع الحوض, 
بحيث تم طيها من الناحية العلوية, ووضع المستخلص بواسطة ماصة باستور على بعد 2 سم من 
O O N N‏ 
بحيث غمست حافتها العلوية المطوية في الطور العضوي لخليط المذيبات( المملص أو الطور 
المتحرك) المشكل من: 

BAW 1 i ا‎ 


ويعمل هذا الأخير على إنزال الحزم تسلسليا. استمرت العملية من 16 إلى 18 ساعة, بعدها جففت 
الورقة وتم تحديد الحزم بمصباح للأشعة الفوق البنفسجية ( 365 نانومتر) ومن تم دراسة سلوكها 


الكروماتوغرافي. 


4. كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة للمستخلص البيتانولي 11٣-‏ - 
حققت حسب طريقة (253). 
ه مبدأً التقنية 


تشبه هذه التقنية كروماتوغرافيا الورق إلا أنها تختلف عنها في ميكانيكية الفصل, حيث ٠‏ تعتمد 
كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة أساسا على ظاهرة الادمصاص أو الامتزاز - «0نامإهوءله- فينتقل 
الطور المتحرك خلال طور مستقر مثبت على صفيحة زجاجية أو ورقة لينة من مادة البلاستيك أو 
الألمنيوم, ويكون هذا الانتقال تبعا للخاصية الشعرية (كروماتوغرافيا صاعدة), في حين ينتقل كل 
مكون من مكونات المستخلص بسر عته الخاصة خلف جبهة المذيب, وتتوقف هذه السرعة الخاصة 
على: 


ا اکر ا ف ع اكان ارت غي ار اهر 


3 
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كيفية إجراء كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 


- إعداد الطور التابت: حضرت طبقة رقيقة ذات سمك منتظم ( 0.25 ملم) من متعدد الأميد على 
صفائح من زجاج ذات الأبعاد ( 20 سم-20 سم) بحيث استعملنا 50مل من الميثانول لكل 10غ من 
متعدد الأميد وبواسطة جهاز خاص وهو الناشر - اه۴ - حضرت 5 صفائح وبعدها تركت اأتجف. 


- تم وضع المستخلص بعد إذابته في الميثانول ( لايكون لا مركز ولا مخفف ) ويوضع باستعمال 
أنبوبة شعرية على بعد 1.5 سم من أحد أضلاع الصفيحة. 
- الفصل على البعد الأول : يتكون الطور المتحرك للفصل في هذا البعد من المذيبات التالية: 

(H2O / MeOH / méthyléthylcétone / Acéty1 acetone) 
13 :3 :3 :1 وذلك بالنسب التالية:‎ 
بعد وضع الطور المتحرك في الحوض الزجاجي, توضع الصفيحة بداخله بحيث نراعي أن لا تنغمس‎ 
. أمستخأضص‎ ١| نقطة وضع‎ 
يهاجر المملص مارا بالمستخلص إلى أعلى الصفيحة بحيث يفصل مكونات هذا الأخير كلا حسب قوة‎ 
امتزازه على الدعامة الثابتة وعندما تقترب جبهة المذيب من الضلع بحوالي 1 سم تم إخراجها من‎ 
الفصل على البعد الثاني: تركت الصفيحة لتجف بعد الفصل بالبعد الأول تم غمست في مملص آخر بعد‎ 
إدارتها بمقدار °90 و استعملنا للفصل في هذا البعد المذيبات التالية:‎ 

Toluêne / méthyléthylcétone / ME(OH) 

وكانت النسب كما يلي: 4:3:3 
وقد استغرقت العملية في البعد الأول 7 ساعات بينما في البعد الثاني 4 ساعات. 
عند نهاية الهجرة, وفصل المكونات الفلافونويدية للمستخلص تم تحديد المكان الذي وصلت إليه جبهة 
المذيب لمعرفة المسافة التي قطعها. وبعد تجفيف الصفيحة اتجهنا إلى رسم الخريطة الكروماتوغرافية 
بالاستعانة بمصباح للأشعة الفوق بنفسجية ( 365 نانومتر) ومن ثم دراسة السلوك الكروماتوغرافي 
لھا. 


83 


لمعرفة نوع الفلافونويد المفصول نعتمد على خواصه الكروماتوغرافية كلونه الاستشعاعي وثابت 
انحباسه. 


4. دراسة السلوك الكروماتوغرافي 
4.. اللون الاستشعاعي 


يمكن الحصول على عدة معلومات أولية تساعدنا على تحديد بنية المركبات الفلافونويدية من خلال 
اللون الاستشعاعي لهذه المركبات أثناء تعريضها للاأشعة الفوق بنفسجية ‏ 1۷ إذ أن كل المركبات 
EGE E RE EER EE E‏ 
تظهر البقع مشعة. توجد هناك علاقة وثيقة بين اللون الاستشعاعي للمركبات وطبيعتها وكذا طبيعة 
مستبدلاتها, والجدول الموالي يبين ذلك. 
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الجدول 4. العلاقة بين لون المركب تحت الأشعة الفوق بنفسجية - 10۷- وبنيته الكيميائية 


لون المركب الفلافونويدي 
س المرجع 
تحت الأشعة 


- فلافونولات سكرية أو فلافونات 
سكرية (183( 
E TE‏ 
مستبدلة 
- فلافونول أو فلافانول يملك 
هيدروكسيل في الوضع 3 
- فلافون أو فلافانون بدون 0# في 
e‏ (168( 
- فلافونول مستبدل في الوضع 3 أو 
بدون 0# في الموضع 5 


(248), (168) SESE 
5 في الموضع‎ 0١ ومع أو بدون‎ 3 
(248) 
(168) 
(248) 
(168( 
)255( 


E SEPE‏ البقع تحت مصباح اة الفوق ڕذو بنفسجية عند 365 نانومتر. 
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4.. ثابت الاتحباس - RF‏ - 

يعرف ثابت الانحباس بأنه النسبة بين المسافة المقطوعة من طرف المركب انطلاقا من نقطة 
البداية والمسافة المقطوعة من طرف المذيب من نفس النقطة. إذ يعتبر قيمة مميزة للمركب في 
شروط كروماتوغرافية معينة من درجة الحرارة, المملص, طبيعة المادة الدامصة, تركيز العينة, 
سمك الطبقة (185) . 

ونلجاً في أغلب الأحيان إلى حساب ۸۴ لتحديد البنية الجزيئية المحتملة وهذا لوجود علاقة بين 
۴۴ وطبيعة المركب, حيث أن قيمته تتأثر بالمستبدلات ومواقعها على الجزيء, فانطلاقا من قيم 


معامل الانحباس يمكننا التمييز ما إذا كان المركب أجليكونا أو جليكوزيديا وكذا ما إذا كان عديد 
ا كفل ا درل ار ااي اتن ار مف لكر اة لاني كا وة او 


الجدول 5. العلاقة بين ثابت الانحباس - R۴‏ - وبنية الفلافونويد(257.256) 


البنية الفلافونويديية ثابت الاتحباس - RF‏ - 


نقصان ۸۴ فى المذيبات العضوية 
تثبيت المجمو عات السكرية - الجلكزة - ٤‏ 


زیادة R۴‏ فى المذيبات المائية 


زيادة قيمة R۴‏ فى المذيبات العضوية 
ونقصانها فى المذيبات المائية 


عندما اقتربت جبهة المذيب من الضلع العلوي بحوالي 1سم بالنسبة لكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة وكذا 
1سم من الحافة السفلية لكروماتوغرافيا الورق أخرجت الصفيحة من الوعاء والورقة من الحوض 
اش 

N gd A E O aa E Oa a 

RE a a E a SR Ea a 
لھا.‎ 


86 


5. مطيافية امتصاص الأشعة الفوق بنفسجية 

تحتوي الفلافونويدات على مجموعات وظيفية هي المسؤولة عن قدرتها على امتصاص الأشعة فوق 
البنفسجية والتي تدعى ب ١ءإ0مطممصهءط٣‏ ( مواقع غنية بالالكترونات كما قد تكون عبارة عن 
تعد مطيافية الأشعة فوق البنفسجية من أهم الوسائل المستعملة للتعرف على البنية الكيميائية للمركبات 
الفلافونويدية رغم تطور طرق التحليل الأخرى وقد نشرت أبحاث عديدة تؤكد ذلك حيث يرجع هذا إلى 


أسباب عديدة كسهولة وسرعة تحقيقها, لا تحتاج إلى كمية كبيرة من المركب لانجازها كما أنها تعطي 
معلومات وافية عن البنية الكيميائية لهذه المركبات. (205.186.166). 


5. طيف الامتصاص في الوسط الميثانولي المتعادل 
يتكون طيف امتصاص الأشعة الفوق البنفسجية للفلافونات و الفلافونولات من عصابتي امتصاص: 


العصابة 1: ذات قيمة امتصاص عضمى في حدود( 385-300 نانومتر) وتنتج عن الشكل الرنيني 
«any‏ الناتج بدوره عن ترافق مجموعة كربونيل 04 مع الرابطة الثنائية والحلقة العطرية 
8 إذ تسمح بتمييز الفلافونول عن الفلافون حيث تعطي معلومات عن التغيرات البنيوية للحلقتين 8 
و .C‏ 


العصابة 1[: ذات قيمة امتصاص عظمى في حدود ( 280-250 نانومتر) وهي راجعة إلى 


امتصاص الصورة 1١ء8‏ الناجمة عن ترافق مجموعة الكربونيل مع الحلقة العطرية A‏ 


.)205.186( 
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Benzoyle Cinnamoyle 


العصابة 1 العصابة ]1 
الشكل 38. ترافق مجموعة الكربونيل مع الحلقتین البنزینیتین ۸ و8 
إن التمييز بين بنية الفلافون و الفلافونول يكون من خلال وضعية العصابة [1 في الطيف الميثانولي 
(166). فالحزمة تظهر بين (350-305 نانومتر) بالنسبة للفلافون وبين (385-350 نانومتر) بالنسبة 
لفلافونول . 
الجدول6. ا الانزياحات الملاحظة للعصابتین 1 و 11 في الميثانول (248) 
350-310 550 -280 افلافون 000000000000 


360-0 280-0 فلافونول 308 مستبدل 
385-50 اا|280-250 فلافونول 308 حر 


310 ا 2715-5 ایز وفلافون 
330-0 295-5 ايز وفلافون(٤16٤عd¡0×y )5-d10xy-6,7‏ 


390-340 270-0 شالکون 
شدة منخفضة 

380-340 270-0 ورون 
شدة منخفضة 


465-360 280-270 نڌ 


1[. تقدير النشاط الآسر للجذور الحرة (اختبار DPPH°‏ ( 


حددت قدرة المستخلص التانو لے قلے, ایر والتقاط الجذور الحرة بالطريقة اللونية (258) وذلك 
باستعمال الجذر الحر الثابت 54° 5۲۶P‏ |hydrazy1اpicry-1-1اdiphény-2,2‏ وتعتبر من أهم الاختبارات 
المعتمدة في تقييم الدور المانع للاكسدة. 
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ه مبدأً التفاعل 


يعتمد هذا التفاعل على أساس إرجاع جذر ۶۶۳١١‏ بالجزيئات المعطية لذرات الهيدروجين للمستخلص 
البيتانولي (الجزيئات المضادة للأكسدة), بحيث يتم إرجاع جذر (۶۶١°‏ (ذو اللون البنفسجي) باقتناصه 
لذرة هيدروجين إلى مركب ۶۶۳۸1-4 (ذو اللون الأصفر) ويترجم هذا التغير في اللون بنقص في 
الامتصاص بدلالة الزمن عند طول موجة 517 نانومتر. وفيما يلي شكل يوضح كل من الصورة 
الجذرية والمرجعة ل .5۲۲#١°‏ 


@ - 9 
NO»‏ 
س( 1 
NO» N—N‏ 
a ۰ ©‏ 
NO»‏ 
الصيغة المر جعة ) (DPPH-H‏ الصيغة الجذر ية (DPPH°)‏ 
الشكل 39. الصيغة الكيميائية الجذرية والمرجعة ل 5۲۲۲4١‏ (182) 


٠‏ طريقة العمل 


انطلاقا من محلول ميثانولي ذو التركيز =-٨1‏ كمغ/مل للمستخلص البيتانولي حضرت التخفيفات 
التالية:°2 = 3 مغ/مل, °3 = 2 مغ/مل, 04 = 1 مغ/مل, €5 = 0.5 مغ/مل, €6 = 0.25 مغ/مل, 


7 = 0.125 مغ/مل. 


أخد حجم قدره 1ا15 لكل تركيز من تراكيز المحلول الميثانولي للمستخلص البيتانولي (كل تركيز 
a OO E E N SO E I O‏ 
(:1001), بعد الخلط الجيد تم حضن الخليط التفاعلي في الظلام عند درجة حرارة المخبر لمدة 15 
دقيقة وتمت قراءة الكثافة الضوئية عند 517 نانومتر مقابل الشاهد المحضر في نفس الشروط 
التجريبية لكن باستعمال الميثانول بدل محلول المستخلص وكانت القراءة كل 30 ثانية مدة 5 دقائق. 
تمت مقارنة النشاط المضاد للأكسدة للمستخلص البيتانولي بتلك الخاصة بالفلافونويد التجاري 
.Quercetin‏ حدد النشاط المضاد للأكسدة ل «n.‏ {اءءامQu‏ بنفس البروتوكول التجريبي الخاص 
بالمستخأص. 
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ثانيا. دراسة تأثير المستخلص البيتانولي لنبات »مرآ ماها»طهاB‏ على السمية القلبية 


Doxorubicin 

[. الحيوانات التجريبية 

1. تربية الحيوانات 

لإجراء الدراسة التجريبية, تم اختيار جردان بيضاء من جنس ذكري (١نه۲ء‏ ٣ة)ءW)‏ جلبت من معهد 
باستور للجزائر العاصمة, عمرها حوالي ثلاث أشهر وقدر وزنها ب 180غ ± 30غ. ربيت في 
من الحرارة (25 ± 5”م) والرطوبة تحت فترات متناوبة من الإضاءة والظلام (12سا) مع العلم أنه قبل 
بداية البروتوكول التجريبي تركت الحيوانات لمدة أسبوع لتتأقلم على هذه الظروف الجديدة. 


2. معاملة الحيوانات 


عوملت الحيوانات حسب البروتوكول التجريبي التالي: 

مجموعة الشاهد: تلقت المحلول الملحي الفيزيولوجي 0.9% N٤1‏ بحجم قدره كمل/كغ عن طريق الفم 
6أيام في الأسبوع لمدة 4 أسابيع. 

مجموعة المستخلص البيتانولي: تلقت المستخلص البيتانولي بجرعة قدرها 100 مغ/كغ عن طريق 
الفم 6أيام في الأسبوع لمدة 4 أسابيع. 

مجموعة Doxorubicin‏ : تلقت المحلول الملحي الفيزيولوجي 0.9% ۸0٥1‏ بحجم قدره 5مل/كغ عن 
طريق الفم لمدة 4 أسابيع وفي اليوم الأخير حقنت بمضاد السرطان 20×0, تحت الغشاء البريتوني 
بجرعة قدرها 20مغ/كغ (22). 

مجموعة المستخلص البيتانولي- nداءااuام×ه(‏ : حقنت بمضاد السرطان 0×0( تحت الغشاء 
البريتوني بجرعة قدرها 20مغ/كغ. بعد أن عوملت بالمستخلص البيتانولي بجرعة 100 مغ/كغ عن 
طريق الفم 6أيام في الأسبوع لمدة 4 أسابيع. 
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3. سحب العينات الدموية وتحضير العينات البيولوجية 


بعد 48 ساعة من حقن 00×0 لمجموعة المستخلص ومجموعة المستخلص- 00×0 تم أخذ عينات 
الدم لكل المجاميع من الزاوية الأنسية للعين باستعمال أنابيب شعرية, ثم جمعت هذه العينات في أنابيب 
تحتوي على مادة الهيبارين وأجريت لها عملية طرد مركزي عند 6000 دورة لكل دقيقة مدة 15 دقيقة 
بعدها فصل السائل الطافي (البلازما) لغرض تقدير المؤشرات البيوكيميائية الإنزيمية للتسمم القلبي 

.( LDH, CPK, AST ) 


قتلت الجرذان بالفصل الدماغي - «دناهءه‌اءال a1ءإءء‏ - وتم تشريحها لعزل عضلة القلب التي غسلت 
جيدا ( لعدة مرات) بالمحلول الملحي الفيزيولوجي 0.9% N٨1‏ المثلج لغرض التخلص من بقايا الدم ثم 


٠‏ الجزء الأول وضع في ۴٠۲۳١1‏ بتركيز %10 من أجل استعماله للدراسات النسيجية. 

e‏ الجزء الثاني استعمل لتحضير المجنس القلبي :; حيث تمت عملية التجانس في ملح ×٣1‏ بتركيز 
5 وحجم قدره 4.5 مل لکل 5غ من النسيج باستعمال 25 Ultra-Turrax homogenizer T‏ 
ثم عومل الخليط المتجانس بعملية الطرد المركزي على 4000 دورة لكل دقيقة لمدة 10 دقائق 
وقضل الساتل الطافي. لاستعمالة فى نقذير الإجهاد التاكسدي من خلال اير ة 658 و 5A‏ ؛ 

1[. تقدير المؤشرات البيوكيميائية للتسمم القلبى فى البلازما 
قدر نشاط Automatique Analyzer Jlnzawlڊب AST, LDH ,CPK ja Ja‏ 


(Architect Abbott c1 8200) 


1. تقدیر نشاط )°۲۶ 
ه مبداً التفاعل 


يعمل إنزیم عی2" ¡)oطمosطم creatine‏ على فسفرة ۸5۶ بالکریاتین فو سفlاٽ Phosphate creatine‏ لyإنتا‏ ج 
جزيئة ۸1۶. وهذا التفاعل مرتبط بالتفاعلات المحفزة بكل من إنزيم (HK) hexokinase‏ 


.(G6P-DH) glucose 6 phosphate dehydrogenase 


91 


CPK 


Phosphocreatine + ADP creatine + ATP 


ATP + Glucose ااا‎ ADP + Glucose-6- phosphate 


GO6P-DH 
GOP + NADP yg 6 Phosphogluconate + NADPH + H* 


معدل N40۶٨‏ المتشكل يتناسب مع نشاط 0۲K‏ الموجود في العينة (البلازما). 

LDH طفاثi تقدیر‎ .2 

ه مبدأً التفاعل 

يحفز إنزيم 128 تفاعل إرجاع ءاه ر۴ بمرافق الإنزيم N۸5٨8‏ إلى ءاه)ءه1 حسب التفاعل التالي: 


LDH 
Pyruvate + NADH + H3 1- lactate + NAD” 


3. تقدیر نشاط ۸81- 160 - 
ه مبدأ التفاعل 


يحفز إنزيم ۸81 تفاعل نقل مجمو عة الأمين من اه۲إةمء إلى عاaإ1utaعoxo0-2‏ لتشكيل عاه†ءoxa10ac‏ 
و عاaصهاuاع.‏ نشاط ۸51 يتناسب مع معدل عاهاه×ه المتشكل في مدة زمنية محددة ويتم قياس هذا 
النشاط بتفاعل يتدخل فيه عمdinitropheny|hydraz1‏ -2,4 ) )(NPH‏ في وسط قاعدي. 


1. تقدير بعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي في المجنس القلبي 
1. معايرة 4( السيتوزولي للقلب 


يعتبر )MD24 ( Maاondiaال eyde‏ أحد النواتج النهائية المتشكلة خلال فوق الأكسدة الليبيدية التي 


4 


تتسبب فيها الجذور الحرة للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع والتي تملك على الأقل ثلاث روابط 
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زوجية وهو بذلك من أحد المؤشرات المستعملة لتقييم الإجهاد التأكسدي. استعمانا لهذه المعايرة طريقة 


.)259( 
NIS WY 
H H H H 


(27) (MDA ) Malondialdehyde —Î الشكل40. الصيغة الکیمیائية‎ 


ه مبدأً التفاعل 


تعتمد هذه المعايرة على أساس تفاعل جزيئة واحدة من ھ14 مع جزیئتین لحمض ۲8۸ 
)1iobarbituric acid)‏ في وسط حمضي (درجة ۶۴۳# بين 2- 3) وتحت درجة حرارة 100 ”م لمدة 
5 دقيقة, حيث يتكون ناتج من خضاب ملون بلون قرنفلي(أحمر يردي( „Pink pigment product‏ 
يستخلص هذا الخضاب باستعمال المذيبات العضوية مثل 01هط- وبالتالي یمکن قراءة کثافته 
الکو دة عا رن رج کوت 535 اران 


٠ه‏ طريقة العمل 
لتحقيق هذه المعايرة استعملنا 0.5 مل من العينة (المجنس القلبي) وأضفنا لها 0.5 مل من حمض 
oraceticاtrich) CA‏ بترکیز 20 % و 1مل من حمض ۲84 بترکیز %1 مع العلم أنه تم تحضیر 
ثلاث اختبارات لكل عينة. 
تم تسخين الخليط التفاعلي في حمام مائي عند 100م لمدة 15 دقيقة غطيت عندها الأنابيب 
بإحكام, بعد ذلك برد الخليط جيدا وأضيف له 4 مل من 01مهاںط-ه أين تم مزجه بسرعة وبقوة. 
عومل الخليط بجهاز الطرد المركزي عند 3000 دورة لكل دقيقة مدة 15 دقيقة لغرض فصل طبقة 
tn01ط-ہ.‏ قراءة الكثافة الضوئية كانت على السائل الطافي (طبقة 01«هاuط-ه)‏ عند طول موجة 
ره 5 ا ا د الاي خض فى فن اروف لكر كى كرشن ال 
بالماء المقطر. 
حدد تركيز 1((4 في العينة اعتمادا على منحنى المعايرة المحضر في نفس الشروط التجريبية 
باستعمال عدة تر اكيز )1EP) Tetraetoxypropane Û‏ ب ءامص «n‏ وهو مركب ينتج عن اماهة 
.MDA‏ 
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2. معايرة الجلوتاتيون (65۳5) السيتوزولي للقلب 
ه مبدأً التفاعل 


لمعايرة كمية الجلوتاتيون السيتوزولي القلبي اعتمدنا على طريقة (260) وذلك باستعمال كاشف 
الألمن dithio-bis- [2- nitrobenzoic acid ]) DTNB (Ellman’s reagent)‏ -'5,5(. 
يعتمد أساس التفاعل على عملية إرجاع 1۸8( بواسطة مجموعات الثيول (53) للجلوتاتيون فيتشكل 


حمض ل1ھ z0ic”عطoامmerca-itr0-5-2‏ كما هو موضح في التفاعل التالي: 


NO» 
HOOC 
02 SH 
HOOC 
+ 
ا‎ 
COOH 
٣ NO2 
1 
HOOC G 
2 Disulide derivative of 2- nito-5-mercaptobenzoic acid 
DTNB 2-nitro-benzoic acid 


الشكل41. تفاعل 6S8‏ مع کاشف E11٣۸‏ 


يتميز حمض 1201cءطهامaءإعصهء)¡N‏ بلون شديد الصفرة مما يمكن من قياسه بواسطة جهاز المطياف 


الضوئي على طول موجة 412,۳. 


٠ه‏ طريقة العمل 


تمت عملية طرد مركزي للعينة على ۳م 2000 لمدة 5 دقائق وبعدها أخد 0.2 مل من السائل الطافي 
وأضيف له 1.7مل من منظم الفوسفات 0.1M(‏ ,7 ۶۳) و 0.1 مل من كاشف الألمن 0.396 غ/100مل 
وتمت القراءة على طول موجة 41211۳ مقابل الشاهد الذي حضر في نفس الشروط التجريبية. 


عدة تراكيز للجلوتاتيون المختزل #S؟6‏ ب ]إص/امصم. 
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۷. الدراسة النسيجية لتأثير المستخلص البيتانولي على نسيج القلب 
1. تحضير المقاطع النسيجية 


أجريت الدراسة النسيجية على قلب جرذان المجمو عات الأربعة تحت الدراسة وتمت هذه الدراسة كما 


3 


تم تثبیت قطع النسيج القلبي ک 1ەصآه۴ المعدل المخفف إلى 0 لمدة 24-12 ساعة بعدها غسلت 
جيدا بالماء و تمت إزالة هذا الأخير بالایثانول متز اید العيار (۸٥1اaالرطوە()‏ ثم غمرت في ×1٥‏ 
بغرض نشفیفها (۲٣ء۳ءءءاء۲ذه1اء٤).‏ بعد وضع القطع في حمام من «ااگهإوم عند °54-52 مدة 12 
ساعة تم تضمینها أو طمرها في شمع البارافین (ہ ۵۴٣۹م‏ 1۸¡ «ioیںاءہ])‏ باستعمال جهاز التضمين 
11c E6 0‏ وهذا بهدف إعطائها صلابة كافية للقطع. قطعت قوالب ”اهم بواسطة جهاز 
Microtome‏ ا مقاطع ذات سماک 5 میکرومتر تم بسطت ولصقت فاي شرائح زجاجية ظا بماء 

جيلاتيني. تمت إزالة «ااگهءهم من الشرائح باستعمال ١١ء1ر×‏ و اتبعت هذه العملية بإعادة التمييه 


.°100 باستعمال الایثانول‎ Rehydratation 


قمنا بتلوين المقاطع ءiامraعogمەt Coloring‏ باستعمال صبغة 10ء٥٤ Hematoxylin and‏ بحیث لونت 
المقاطع في أول الأمر ب Hematoxylin‏ (unاHema)‏ لمدة 20-10 ثانية, الذي يعمل على تلوين 
الأنوية بلون أزرق بنفسجي عاتم بعدها غسلت بالماء لإزالة الصبغ الزائد ثم لونت ب دوهع لمدة 5 
دقائق والذي يلون السيتوبلازم بلون وردي ونغسل بالماء مرة أخرى لإزالة اللون الأحمر من سطح 
الشرائح, ولتنضيف المقاطع الملونة وتشفيفها مررت في الايثانول 100" ثم ٥«ءار×‏ بعدها غطيت ما 
بين شريحة وساترة بواسطة صمغ كاره للماء اا)ں8 وتركت لتجف تحت درجة حرارة المخبر أين 
أصبحت جاهزة للملاحظة تحت المجهر الضوئي. 


2. تصوير المقاطع النسيجية 


مجهر ضوئي مزرود بالة تصوير مستعملین العدسات الشيئية X‏ 40 و X‏ 0(استعملنا immersion‏ 


.(oil 
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ثالثا. دراسة تأثير المستخلص المائي لنبات «»مراه مااما»طها6 على سلالات خلوية 
ورمية في المخبر ۷1۲۸0 1١‏ 


Globularia alypumn ٽlبidl‎ - aqueous ex(ract - تحضير المستخلص المائي‎ .1 


تم غمر مسحوق الأجزاء الهوائية الجاف للنبتة في الماء المقطر ( 50غ مسحوق نباتي لكل 500 مل 
من الماء المقطر) ثم سخن الخليط مدة 30 دقيقة, عومل بعدها المستخلص المغلى بعملية طرد مركزي 


جمدت الرشاحة عند - 20 ”م وبعدها تم تجفيدla Dry 4.5, USA) Iyophilised‏ eeZoneا۴)‏ و حفظت 


عند -20 ”م حتی استعمالها (284). 


| مسحوق المادة النباتية الجافة | 


غمر في الماء المقطر (50غ/500مل) 


تسخين مدة 30 د 


مستخلص التغلية -0c)101۸ءcعل-‏ | 


تجميد الرشاحة عند — 20 م 


القيام بعملية التجفيد - «0نا ءا إ1yop‏ - 


الشكل 42. مر احل تحضير المستخلص المائي لنبات مسalypu Globularia‏ 
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1. النشاط المضاد للأورام للمستخلص إلمlئي- Anti-tumor activity‏ - 


تمت دراسة النشاط المضاد للاو رام = ( effect‏ totoxicرc)‏ - للمستخلص المائي لنبات 4اr»اuطه‌اG‏ 
nسuمراه‏ على سلالات خلوية ورمية من المعهد القومي للأورام بالقاهرة - مصر - حيث استعملت 
السلالات الخلوية الورمية التالية: 


.Human hepatocarcinoma cell line (Hep 62) دڊكl ه سلالة خلوية ورمية بشرية‎ 
.Colon carcinoma cells (HCT-116) ءlznںÛ‎ ةuرشب ه سلالة خلوية ورمية‎ 


lymphoblastic leukemia cells (T-lymphocyte cells) ةيglخمİ ه سلالة خلوية ورمية بشرية‎ 
.)1301( 


-Cell Culture ¬ IيںخÛl استنبات‎ .1 


تمت زراعة الخلايا باستعمال وسط الزراعة القاعدي لءاعة۴ والمحور بوlسطة (DMEM )Dulbeco‏ 


)(u1bec0”s Modified Eagle” s Medium)‏ و المكون من المضادات الحيوية التالية: 

٠ه‏ 100 وحدة دولية /مل من صوديوم بنسيلين ج units/ml penicillin 6G sodium)‏ 100( 

ه 100 وحدة دولية /مل من السیلفات ستر بتو nيسيsulpate)ù units/ml streptomycin‏ 100 ( 
وهي عوامل مضادة للبكتيريا. 

250 نانوغرام/مل من أمفوتریسین ب (8 1۸ء:إمtهطمصه‏ ا٣/عہ‏ 250) وهو مضاد للفطريات 


و أضيف له: 2 ميلي مول/ ل من الجلوتامين - nM ا-عاu tami”‏ 2-و %10 من مصل جنين البقر 
t41 bovine serum‏ (۴85) الغني بعوامل النمو, الألبومين, الإنزيمات المضادة لتحلل البروتينات 
Antiprotéase‏ وعوامل الالتصاق ۲٥1ء4٤‏ sا«عمصعطءها)A....‏ , حفظت الخلايا في محضن عند درجة 
حرارة 7م في هواء رطب يحتوي على 5 من .0٠‏ قمنا بدراسة النشاط المضاد للاأورام 
الا ا ر ا ف الي 
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-Cell Viability Assay - Cell Proliferation Assays يىaلذفخنl اختبار التضاعف‎ .2 


استعملنا في | |ختبlر MTT Cell Viability Assay‏ )285(«. 
ه مبدأً التقنية 


يعتمد اختبار bromide) MTT‏ diphenytetrazolium-2,5-[y1-2-thiaz01eاdimethy-4,5]-3)‏ علی قدرة 
الإنزيم الميتوكندري النشط ءءة”ءعهإلرطء( للخلايا الحية في شطر حلقة mصiuاہەھء)٥‏ لمرکب M17‏ 
ذو اللون الأصفر مشكلا «هعةصإه۴ وهو مركب بلوري غير قابل للذوبان ذو لون أزرق مسود لا 
يستطيع النفاذ عبر الغشاء الخلوي مما يؤدي إلى تراكمه داخل الخلايا الحية. ينتج عن انحلال الخلايا 
تحرر البلورات التي يتم إذابتها. يتناسب عدد الخلايا الحية مباشرة مع مستویات مركب ۴0۲٣۵74۸‏ 


المنحل ڏو اللون الأزرق المسود. يقدر إرجاع M11‏ بقياس الامتصاص عند 570 نانومتر . 
طريقة العمل 


توضع الخلايا في صفيحة دقيقة عاهامهإءنم تحتوي على 96 حجيرة (11ءس), يوضع في كل واحدة 
منها 0.5×105 خلية (11ءس /ء11مء 0.5×105) وذلك في وسط الزراعة القاعدي 5(™8×٧‏ الذي يحوي على 
0 من ۴85, تعامل بعدها الخلایا ب 150( (0.5%>) (الشواھد) أو ب 201 من مختلف 
التراكيز للمستخلص المائي, حيث استعملنا التر اكيز التالية: (1ص/عم12.5, اص/عم25, اص/عں 50, 
1/ع 1001) تمت إذابة المستخلص باستعمال eل1×٥۸ماuء‏ y1رطtمصdi )0DM50(‏ حیث قدر الترکیز 
النهائي لهذا الأخير ب %0.1 (۷/۷) (295), تركت الخلايا للحضن مدة 48 ساعة عند درجة 
حرارة 37م في هواء رطب يحتوي على %5 من 002. بعد الحضن تم نزع وسط الزراعة وأضيف 
1 من محلول N1۲‏ المحضر في الماء الفيزيولوجي (0.9% )۸4٥1‏ بتركيز 5 مغ/مل ثم تم 
الحضن لمدة 4 ساعات إضافية. قمنا بإذابة بلورات ٤٥۲٣22۸‏ بإاضافة 1801 من الايزوبروبانول 
الحمضي u1 of acidified isopropanol / well‏ 180 (اsoproPano‏ في 0.4۸ من )8€٣1‏ وحضنت عند 
7م طوال الليل وبعدها تمت قراءة الامتصاص الضوئي عند 570 نانومتر. تم التعبير عن النتائج 
بنسبة النمو راااز اهز ۴ه ءعها«ءءإمم وتم حساب هذه النسبة حسب المعادلة التالية: 

[امتصاص الخلايا المعاملة بالمستخلص / امتصاص الخلايا الشاهدة x f‏ 100 


[Absorbance of treated cells/ Absorbance of control cells)] X 100 


يتم حساب التركيز المثبط ل 50 % )1٥(‏ من منحنى نسبة النمو بدلالة تركيز المستخلص. 
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رابعا. الدراسة الإحصائية 


د او و ا کک ا 2 راف ا و فر او هان ال ا 
بواسطة اوا ۲ ا٣#لنا؟‏ وهذا باستعمال النظام الإحصائي 8۶8S‏ . تم تحليل الاختلافات ما بين 
المعدلات بواسطة تحديد أصغر فرق معنوي e٥1عrمdiff Least significant‏ (8SDا)‏ عند مجال التقة 
P) %95‏ > 0.05( . 


۶ < 0.001: تعبر عن تأثير معنوي عالي جدا - مثالي- 


نائج والتعطإبق 


أولا . الاستخلاص والدراسة الفيتوكيميائية 


1. الشستخلضص 

بعد الاستخلاص الانتقائي لمختلف الفلافونويدات للأجزاء الهوائية لنبات Globularia alypum‏ 
باستعمال المذيبات المتفاوتة القطبية (ايثيرالبترول, أسيتات الايتيل والبوتانول) تحصانا على 
المستخلصات التالية: 


> المستخلص الجاف الخام لايثير البترول 
> المستخلص الجاف الخام لأسيتات الايتيل 
> المستخلص الجاف الخام للبوتانول 


وكان المردود المتحصل عليه لكل مستخلص كما يلي: 


جدول7. المردود (النسبة المؤو ية) لمستخلصات الجز ء الهو ائي لنباتٽت مalypu Globularia‏ 


9غ 


%13.39 £21 


1. الدراسة الفيتوكيميائية للمستخلص 
خلال دراستنا, قمنا باستخلاص أحد أهم نواتج الأيض الثانوي لنبات pumرaly‏ obulariaاG‏ وهي 
الفلافونويدات, وكانت نتائج الدراسة الفيتوكيميائية التي ركزت على المستخلص البوتانولي كما يلي: 
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1. اختبار الكشف عن الفلافونويدات 

كانت نتيجة الاختبارين الكيميائيين للكشف عن الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي ايجابية, فمن 
خلال الاختبار الأول تمت ملاحظة اللون الأصفر عند استعمال محلول الأمونياك المخفف والذي اختفى 
بعد إضافة بعض القطرات من حمض الكبريت المركز كما تبين من خلال الاختبار الثاني ظهور اللون 
الأصفر بعد إضافة بعض القطرات من كلورير الألمنيوم (1% )۸1٥13‏ للرشاحة المائية للمستخلص 
مما يؤكد وجود الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي للجز ء الهو ائي لنبات «unمراه‏ »riماuطoاG.‏ 


2. معايرة متعدد الفينول 
اعت رة دة اال امتاس ال ل رامن هط راون ا اا 


٠ه‏ معادلة منحنى القياسي المحضر باستعمال حمض القاليك (لiءه‏ ءiااه6)‏ 


y = 0.004X + 0.108, R* = 0.971 


۷ : قيمة الامتصاص الضوئي مقاسة بجهاز المطياف الضوئي 


×: تركيز المحلول الميثانولي لحمض القاليك 


٠‏ تركيز متعدد الفينولات في المستخلص البيتانولي 


عبرعن تركيز متعدد الفينولات بما يعادل ميلي غرام من حمض القاليك لكل غرام من المستخلص 
الجاف - pa g (mg GAE / g extrait) -Gallic Acid Equivalents/g dry weight‏ حسابه اعتمادا علی 


معادلة منحنى القياسي كما يلي: 
L = (Y —-0.108)/0.004 (ug/ml)‏ 
: قيمة الامتصاص الضوئي للخليط التفاعلي للمستخلص البيتانولي 


تركيز متعدد الفينو لات في المحلول الميثانولي للمستخلص البيتانولي والمعبر عليها بما 


یعادل حمض القالیڭ(6۸۴) ب (1ص/ع) 
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والجدول التالي يوضح كمية متعدد الفينو لات في المستخلص البيتانولي والمعبر عليها بما يعادل ميلي 
غرام من حمض القاليك لكل غرام من المستخلص (ع /6۸۴ :)٣2‏ 


جدول 8. ترکیز متعدد الفينول في المستخلص البيتانو چ Globularia alypum —Û‏ 


المحلول الميثانولي للمستخلص تركيز متعدد الفينول في المستخلص البيتانولي 
(mg GAE/ g extrait)‏ 
البيتانولي 


الاختبار الأول الاختبار الثاني 


يقدر معدل متعددات الفينول في المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنباٽت  Globularia alypun‏ 


C=103.81 ± 3.65 mg GAE / g dry weight 


3. معايرة الفلافونويدات 
باستعمالنا لطريقة (252) لمعايرة الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي تحصانا على النتائج التالية: 
٠ه‏ معادلة منحنى القياسي المحضر باستعمال فلافونوید الکرستین- ١1اe٤cاQue-‏ 
Y = 0.016X +0.238 R* = 0.959‏ 
٣‏ : قيمة الامتصاص الضوئي مقاسة بجهاز المطياف الضوئي 


× : تركيز المحلول الميثانولي لفلافونويد الكرستين ب (اص/عس) 
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تركيز الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي 
عبرعن تركيز الفلافونويدات بما يعادل ميلي غرام من فلافونويد الكرستين لكل غرام من المستخلص 
الجاف pã g-Quercetin Equivalents/ £ dry weight — (mg QE / g extrait)‏ حسابه اعتمادا علی 


معادلة منحنى القياسي كما يلي : 
C = (Y —-0.238)/0.016 (ug/ml)‏ 
+ : قيمة الامتصاص الضوئي للخليط التفاعلي للمستخلص البيتانولي 
€ : تركيز الفلافونويدات في المحلول الميثانولي للمستخلص البيتانولي والمعبر عليها بما 
یعادل الکرستین )Q۴(‏ ب (اصہ/ عس) 


رالذرل اللي درك كبو الذلافر تريدات في الس قاين الكارلي رالمخر لها ها انل مك 
غرام من الكرستين لكل غرام من المستخلص (٤x)۲۹1×ء‏ £ / Q۴‏ ع): 


جدول9. تركیيز الفلافو نویدات في المستخلص البيتانو لي Globularia alypum —Û‏ 
تركيز الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي 


(mg QE / g extrait) المحلول الميثانولي للمستخلص‎ 
البيتانولي‎ 


الاختبار الأول الاختبار الثاني الاختبار الثالث 


يقدر معدل الفلافونويدات في المستخلص البيتانولي للأجزاء الهوائية لنبات Globularia alypum‏ 
والمعبر عليه بما يعادل فلافونويد الكرستين ب 


C=21.55 ± 1.51 mg QE / g dry weight 
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4. نتائج الدراسة الكروماتوغرافية 

4.. کروماتوغرافیا الورق 

بعد فصل مكونات المستخلص البيتانولي بورق واتمان رقم 1 وباستعمال الطبقة العضوية للمملص 
المكون من ماء/إحمض الخل / بوتانول (84۷) بالنسب (4:1:5) حيث كان الفصل على بعد واحد 
حددنا الحزم المفصولة بالاستعانة بمصباح للاأشعة الفوق بنفسجية ۷ا عند 365 نانومتر وتحصانا 
على الخريطة الكروماتوغرافية الممثلة في الشكل التالي: 


:M۴‏ بني داكن أزرق ۷ بنفسجي 
أزرق فاتح [: أصفر 
الشكل43. كروماتوغرام الورق أحادي البعد للمستخلص البيتانولي لنبتة 


Globularia alypum 
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قیم ثابت الانحباس - ۸۴- وكذا اللون الاستشعاعي تحت الأشعة الفوق البنفسجية مدونة في الجدول 


التالي: 
جدول10. نتائج السلوك الكروماتوغرافي على الورق للمستخلص البيتانولي 


4. كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ٣-‏ ۲“ 


بالإضافة إلى كروماتوغرافيا الورق لجأنا إلى الفصل بكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثنائية البعد 
باستعمال متعدد الأميد كدعامة صلبة وهذا لتوضيح أكثر. 
فكان النظام المستعمل للفصل في البعد الأول عبارة نظام مائي: 

HO» / MeOH / MEC / Ac.Ac: (13/3/3/1)‏ 
أما النظام المستعمل للفصل في البعد الثاني كان عضويا: 

Toluéne / MEC / MeOH: (4/3/3) 

بعد الفصل وتحديد حزم الكروماتوغرام بمصباح للأشعة الفوق بنفسجية عند 365 نانومتر, تحصانا 
على الخريطة الكروماتوغرافيا الممثلة في الشكل التالي: 
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0 سو ےر ا 


1 
T Au (ok) 


الیدر د 


البود اا ول 
۷ بنفسجي [: أصفر م۷ بنفسجي غامق 
: أزرق ٠‏ أزرق فاتح 


الشكل 44. الخريطة الكروماتوغرافية ثنائية البعد للمستخلص البيتانولي لنبتة 


Globularia alypum 
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قیم ثابت الانحباس - ۸۴- وكذا اللون الاستشعاعي تحت الأشعة الفوق البنفسجية مدونة في الجدول 
التالي: 


الجدول11. نتائج السلوك الكروماتوغرافي - -11٣‏ للمستخلص اليتانولي 


اللون تحت أشعة -۷ا- 


ثابت الاتحباس - -R۴‏ 


من خلال نتائج السلوك الكروماتوغرافي نستنتج ما يلي: 
باستعمال كروماتوغرافيا الورق أحادية البعد وباستعمال النظام العضوي )84W۷(‏ بالنسب (4:1:5) فان 
البنى الكيميائية المحتملة تتمثل في: 


ه الحزمة البنية الداكنة والتي قدرت قيمة ۸۴ لها ب 0.19 عبارة عن فلافونويدات سكرية, 
حيث أن نقصان قيمة ۸۴ في النظام العضوي كما هو الحال في النظام المستعمل )6۸W(‏ 
يدل على أن المركب قطبي أي يحتوي على مجموعة كبيرة من مجاميع 04 (256) ويكون 
مستبدل بسكر واحد أو مجموعة من السكريات, كما أن اللون البني الداكن تحت الأشعة الفوق 
بنفسجية يدل على وجود الفلافونويدات السكرية سواء فلافونولات سكرية أو فلافونات سكرية 
(183). 

ه الحزمة الزرقاء التي ظهرت في الكروماتوغرام تحت الأشعة 0۷ا تدل على وجود الأحماض 
الفينولية والكومارينات في المستخلص البيتانولي(255). 

ه الحزمة الصفراء تدل على أن المركب عبارة عن فلافونولات مع 0# حر في الوضع 3 ومع 
أو بدون 0١#‏ في الوضع 5 (168. 248). 

٠‏ تشير الحزمة الزرقاء الفاتحة إلى أن الفلافونويدات عبارة عن فلافونات بدون 0١‏ حر في 
الوضع 5 أو فلافونولات بدون 0# حر في الوضع 5 مع 0١‏ مستبدل في الوضع 3. 

٠‏ إن زيادة قيمة ۸۴ في النظام العضوي تدل على زيادة مجاميع الميتوكسيل )0٤٥43(‏ أي أن 
المركب غير قطبي, وبالتالي فان الحزمة البنفسجية ذات #۴ المقدرة ب 0.86 في النظام 
العضوي المستعمل (84۷) عبارة عن فلافونويدات تحتوي مجموعة الميتوكسيل ( فلافون, 
فلافانون أو فلافونول تحتوي على مجموعة ميتيل). 
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إن الفصل بكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثنائية البعد باستعمال كل من النظام المائي والعضوي أدى 
إلى فصل حزم أخرى و أكد على وجود الفلافونويدات السكرية من النوع فلافونات أو فلافونولات, 
فلافونويدات تحتوي على مجاميع الميثيل, إضافة إلى أحماض فينولية و كومارينات. 

5. طيف امتصاص الأشعة الفوق بنفسجية 

بين طيف الامتصاص في الوسط الميثانولي للمستخلص البيتانو لي لنبتة »مرا »riما»طهاي‏ ظهور 


الشكل45. طيف امتصاص الأشعة الفوق بنفسجية للمستخلص البيتانولي لنبات 
Globularia alypum‏ 
ه العصابة 1: ظهرت في المجال بين 385-300 نانومتر وهذا نتيجة امتصاص الصورة 
01صهمnنء‏ الناجمة عن ترافق مجموعة الكربونيل 04 مع الرابطة الثنائية و الحلقة البنزينية 
8 للفلافونويدات, وكانت هذه العصابة منحازة أكثر للمجال 350-305 نانومتر هذا ما يدل 
غل أن المستخلص البيتانولي غني بالفلافونات~- sع«v0ها۴‏ -. 
٠‏ العصابة 11: ظهرت في المجال بين 280-250 نانومتر وهي راجعة إلى امتصاص 


الصورة 1ره2١ء8‏ الناجمة عن ترافق مجموعة الكربونيل مع الحلقة العطرية ۸. 


هذا ما يثبت احتواء المستخلص البيتانولي لنبات «س»uمراه‏ »ناما»طها6 على الفلافونويدات. 
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1. تقدير النشاط الأسر للجذور الحرة (اختبار 5۲۴۴١°‏ ) 


لتقييم النشاط المضاد للأكسدة, حددت قدرة المستخلص البيتانولي على أسر والتقاط الجذور الحرة على 
النماذج المخبرية - ۷1۲۸0 1N‏ - حيث حددت النسبة المئوية لإرجاع الجذر الحر الثابت 5۲۶۳۸١‏ 


ومقارنة هذه النسبة بتلك الخاصة بالفلافونويد التجاري الكرستين - ذاءQuec-.‏ 


استعملنا لكل من المستخلص البيتانولي و الكرستين التراكيز التالية: كمغ|إمل, 3 مغ|مل, 2 مغ/مل, 
1مغ/مل, 0.5 مغ/مل, 0.25 مغ/مل و 0.125 مغ/مل. غير أن التراكيز التي أخذناها بعين الاعتبار لتقييم 
النشاط الأسر للجذر (۶۶١°‏ هي تلك الموجودة بالخليط التفاعلي - أي بعد التخفيف- 


فالتركيز كمغ/مل يوافق التركيز التالي: 

التركيز قبل التخفيف × الحجم قبل التخفيف = التركيز بعد التخفيف × الحجم بعد التخفیف 
5مغ/إمل × 0.015 مل (151) = التركيز بعد التخفيف × 1.515 مل 

التركيز بعد التخفيف أو في الخليط التفاعلي هو: 0.0495 مغ/مل 


الاختلاف بين قدرتي الأسر الجذري للمستخلص البيتانولي وكذا الكرستين لجذر 5۶۶۲١5°‏ بدلالة مختلف 
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الجدول12.اختلاف الفعل الأسر لجذر ۶۶۸° لكل من المستخلص البيتانولي لنبتة »مراي 
uهاuطoات‏ وفلافونويد الكرستين بدلالة تراكيز كتلية مختلفة 


تراكيز المستخلص البيتان الكرستين 
تراکیز بيتانولي و الكرستد % رج ° DPPH‏ 


م نیع | ت 


0.3 ± 94.72 Voc E ZI 
1.78 ±+ 4.5 0.53 ± 7 


+ 
یں‎ 
e _— 


الكر 
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الشكل46. مقارنة الفعل الأسر لجذر ۴۶۴١°‏ لكل من المستخلص البيتانولي و الكرستين 
عند تراكيز كتلية مختلفة. 
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ي المثبط ل %50 - رء1€- 


أل 


بة المثو 


ية 


y = 1944,x + 8,17 
R? = 0,938 


لارجاع المستخلص البيتانولي جذر 


0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 


التراكيز الكتلية للمستخلص البيتانولي (مغ/مل) 


الشكل47. النسبة المئوية لإرجاع المستخلص البيتانولي لجذر 0۶۶° بدلالة التركيز 
كل نقطة من المنحنى تمثل المعدل ± الخطا المعياري (3=ه). 
تم حساب التركيز المثبط ل %50 اعتمادا على معادلة منحنى % لإرجاع المستخلص البيتانولي 
لجذر 5۶۶۲١°‏ بدلالة التراكيز الكتلية: 

Y = 1944 +8197 


إذا كانت نسبة الإرجاع المقدرة کے %50 تکون 1٤,‏ كما لے : 
8.187-— 50 


۸= = 0.021 
1944 


يقدر تركيز المستخلص البيتانولي لنبات »مرآ »ناماuطہاں‏ المثبط ل %50 من جذر ° 5P۴‏ ب: 


IC, = 0.021 + 0.0001 mg/ml 
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أثبتت النتائج المحصل عليها فعالية المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنبات Globularia alypun‏ 
في أسر والتقاط الجذور الحرة, حيث قدر التأثير الآسر الأعضمي لجذر 5۲۶۳۸° ب 94.89 % وهذا 
عند التركيز 0.05 مغ/مل وبقي تأثير هذا المستخلص ذو فعالية حتى التراكيز الجد منخفضة المستعملة 
حيث قدر عند التركيز 0.0012 مغ/إمل ب 5.47 %, في حين قدر التركيز الاسر ل 50 -1٤٥50-%‏ 
ب 0.021 مغ/مل. 


وعند مقارنة الفعالية المانعة للأكسدة للمستخلص البيتانولي بتلك الخاصة بالفلافونويد التجاري 
الكرستين والذي يعرف بأنه من أكفئ الفلافونويدات المضادة للأكسدة نجد أنه عند التركيز 0.02 مغ/مل 
قدرت نسبة إرجاع جذر ۶۶۸°( بالمستخلص ب 57.06 % في حین سجلت عند نفس الترکیز ب 
6 % للكرستين, أي أن تأثير المستخلص كان حوالي نصف ذلك الملاحظ للفلافونويد الكرستين. 
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ثانيا. نتائج دراسة تأثير المستخلص البيتانولي لنبات »مرا ri»‏ ماuطماB‏ على السمية 
القلبية Doxorubicin‏ 


[. نتائج دراسة المؤشرات البيوكيميائية للتسمم القلبي في البلازما 


كانت نتائج تأثير مختلف المعاملات على نشاط الإنزيمات البلازمية الدالة على التسمم القلبي ,٥U٥۴×‏ 


1. نشاط C۴‏ في البلازما 


الاختلاف في نشاط إنزيم 0۲K‏ في البلازما اثر مختلف المعاملات لكل المجاميع مدونة في الجدول 
3 و الشكل 48. 


الجدول13. تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم C۴)‏ في البلازما 


نشاط إنزيم ×0۲ في البلازما 
(U/L)‏ 


مجموعة المستخلص البيتانولي- 50×0 - 444.66 +± 53.51 


مجموعة المستخلص البيتانولي 3.66 ± 20.33 


114 


CPK U1 
700 


600 


500 


400 


300 


200 


المستخلص - 00×0 ا 100 
0 


الشكل 48. تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم C۲‏ في البلازما 
النتائج معبر عليها في شكل المعدل ± الخطأً المعياري S.8(‏ +± «هعص), "= 6 جرذان لكل مجموعة, تمت 
مستخلص- ,DOXO‏ تم تحلیل الاختلافات ما بين المعدلات بو اسطة إجراء أصغر فرق معنوي Least‏ 
)L8D( significant difference‏ عند مجال اlزثقة‏ %95 (۶ < 0.05( ڊlgسþ¦طةÃ Student’s f test‏ ) * *( 
تعبر عن تأثير جد معنوي (0.01 > م). (***) تعبر عن تأثير معنوي عالي جدا (0.001 > م). 
۵ نلاحظ زيادة نشاط ۶K‏ عند مجموعة 0×0( حيث قدرت ب 603.5 ± 48.77 مقارنة 
بمجموعة الشاهد أين قدرت ب 361.16 ± 28.35 وتعتبر هذه الزيادة إحصائيا عالية جدا 
.(p < 0.001(‏ 
٠‏ ادى المستخلص إلى خفض نشاط C۴×‏ حيث قدر ب 444.66 ± 53.51, إحصائيا فان هذا 


الانخفاض جد معنوي (0.01 > م). 
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2. نشاط 1581 في البلازما 
التغيرات في نشاط إنزيم 158 في البلازما اثر مختلف المعاملات لكل المجاميع مدونة في الجدول 14 
و الشكل 49 


الجدول 14. تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم 10# في البلازما 


نشاط إنزيم 1(2#8 في البلازامها 
(U/L)‏ 


مجامميع الحيوانلات 


مجموعة المستخلص البيتانولي 306.83 + 41.90 
مجموعة المستخلص البيتانولي- 50×0 - 46 ± 43.65 
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الشكل 49 . تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم 15۴8 في البلازما 


النتائج معبر عليها في شكل المعدل +± الخطاً المعياري S.€(‏ ± «2عص), ”= 6 جرذان لكل مجموعة , 
مستخلص- 20×0, تم تحليل الاختلافات ما بين المعدلات بواسطة إجراء أصغر فرق معنوي أكهء1] 


)L8D( significant difference‏ عند مجال الثقة 95 % (۶ < 0.05) بو اسطة tیعا‏ £ de٣5‏ ںSt‏ (*) تعبر 


عن تأثير معنوي (0.05 > م). (**) تعبر عن تأثير جد معنوي (0.01 > م). 


أدت معاملة الجرذان ب 50×0 إلى زیادة ترکیز إنزيم LDH‏ في البلازما حيث قدر ب 
6 +± 35.4 مقارنة مع مجمو عة الشاهدة 6 389.66 وهي زيادة جد معنوية 
005 من التاحة الإخصاتة. 


٠‏ آدت المعاملة المسبقة بالمستخلص إلى انخفاض جد معنوي (0.01 > م) في التركيز البلازمي 
لهذا الإنزيم 400.16 ± 43.65 مقارنة بمجموعة 00×0. 
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3. نشاط ۸51 في البلازما 


الاختلاف في نشاط إنزيم ۸51 في البلازما اثر مختلف المعاملات لكل المجاميع مدونة في الجدول 15 
و الشكل 50. 


الجدول15. تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم 45١‏ في البلازما 


نشط إنزيم ۸51 في البلازممها 
(U/L)‏ 


مجموعة المستخلص البيتانولي 122.6 ± 31.91 
مجموعة المستخلص البيتانولي- ٥0×0‏ - 6 ± 7.57 
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الشكل50. تأثير مختلف المعاملات على نشاط إنزيم ۸51 في البلازما 


النتائج معبر عليها في شكل المعدل + الخطأ المعياري S.۴(‏ ± موعص), "= 6 جرذان لكل مجموعه, 
مستخلص- 20×0, تم تحليل الاختلافات ما بين المعدلات بواسطة إجراء أصغر فرق معنوي أكهء] 


(* ) Student’s f test ةطؤ؛سl عند مجال الثقة %95 (۶ < 0.05( ڊو‎ )LSD( significant difference 


تعبر عن تأثير معنوي (0.05 > م). (۸18) تعبر عن تأثير غير معنوي (0.05 <۴). 


ê‏ اظ ل ار کر الا مے لے آ9 عدمخوعة سض كان كر ك لك 
الملاحظ عند مجموعة الشاهد لكن هذه الزيادة ليس لها معنى احصائي (0.05 F>‏ 


أدى 00×0 إلى زيادة معنوية (0.05 > م) في التركيز البلازمي لهذ | الإنزيم ا/0ا 184 + 


انخفاض معنوي (0.05 > م) في تركيزه البلازمي أين قدر ب 0/1 114.16 ± 7.57 . 
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1. تقدير موؤؤشرات الإجهاد التأكسدي في المجنس القلبي 
کانت نتائج تانير المستخلص البيتانولي لنبات pumnرyاa‏ obulariaاG‏ (100مغ/کغ) علی مؤشرات 
الإجهاد التأكسدي في المجنس القلبي بعد المعاملة ب «iعiاuاه×ه0‏ (20 مغ/كغ) كما يلي: 


1. معايرة 0۸ السيتوزولي للقلب 


نتائج تأثير المستخلص البيتانولي (100مغ/كغ) لمدة أربع أسابيع على معدل 4(« السيتوزولي للقلب 
بعد المعاملة ب «اعناںإه×ه0 (20 مغ/كغ) مدونة في الجدول 16 و الشكل51. 


الجدول16. تركيز 104 السيتوزولي للقلب 


تركيز 12۸ السيتوزولي للقلب 
مجامامميع الحيوانلات ) nmole/g tissue‏ ( 


مجموعة المستخلص البيتانولي 11 +± 14.30 


مجموعة المستخلص البيتانولي- 50×0 - 4 ± 5.12 
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الشكل 51. تأثير مختلف المعاملات على معدل 104 السيتوزولي للقلب 


النتائج معبر عليها في شكل المعدل + الخطأ المعياري S.۴(‏ ± «عص), "= 6 جرذان لكل مجموعة, 
مستخلص- 0, تم تحلیل الاختلافات ما بين المعدلات بو اسطة إجراء أصغر فرق معنوي Least‏ 


Students £ عند مجال الثقة 95 % تأثير معنوي (0.05 > م). بو اسطة‎ )L8D( significant difference 


ا ( *) تعبر عن تأثير معنوي (0.05 > م). 


من خلال هذه النتائج المحصل عليها نلاحظ زيادة معنوية (0.05 > م) في معدلات ۱۸0(۸ عند مجموعة 
0 مقارنة بمجمو عة الشاهد, كما أن الحقن المسبق بالمستخلص أدى الى خفض في تركيز هذا 
المؤشر مقارنة بمجمو عة 00×0. 
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2. معايرة G58‏ السيتوزولي للقلب 


نتائج تأثير المستخلص البيتانولي (100مغ/كغ) لمدة أربع أسابيع على معدل 6541 السيتوزولي للقلب 
بعد المعاملة ب «اعناںإه×ه0 (20 مغ/كغ) مدونة في الجدول 17 و الشكل52. 


الجدول17. تركيز 65١‏ السيتوزولي للقلب 


تركيز 65٨‏ السيتوزولي للقلب 
مجامامميع الحيوانلات nmole /g tissue)‏ ( 


مجموعة المستخلص البيتانولي 2.54 ± 0.11 
مجموعة المستخلص البيتانولي- 0×0 - 2.02 ± 0.13 
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الشكل 52. تأثير مختلف المعاملات على معدل 654 السيتوزولي للقلب 


النتائج معبر عليها في شكل المعدل +± الخطاً المعياري S.€(‏ ± «aعص),‏ ”= 6 جرذان لكل مجموعة, 
مستخلص- 0 , تم تحليل الاختلافات ما بين المعدلات بو اسطة إجراء أصغر فرق معنوي ع1 


)L8D( significant difference‏ عند مجال الثقة %95 (۶ < 0.05( ڊو lس؛ٗٔÃ Student’s t test‏ ) ج 


تعبر عن تأثير جد معنوي (0.01 > م). (۸18) تعبر عن تأثیر غير معنوي (0.05 <۴۶). 


من خلال هذه النتائج المحصل عليها نلاحظ نقصان في تركيز 688 بشكل جد معنوي (0.01 > م) 
عند مجموعة 0 مقارنة بمجمو عة الشاهد, كما أن الحقن المسبق بالمستخلص دی الى زيادة جد 


معنوية في تركيز هذا المؤشر مقارنة بمجمو عة 50×0 (0.01 > م). 


123 


11. نتائج الدراسة النسيجية 
أبدت نتائج دراسات المجهرالضوئي (1&۴ 100×>) بأن عينات قلب الجرذ الشاهد الطبيعي(الصورتان 


2 ,41) يظهر بها خلايا عضلية سليمة ذات سيتوبلازم محفوظ جيدا وأنوية بارزة 


> في حين أظهرت الصور (86 ,85 ,84 ,83 ,82 ,81) والتي تمثل مقطع في قلب جرذ معامل 
ب 00×0 فقط عدة اختلالات بنيوية تمثلت في: 


> تشوه الخلايا العضلية القلبية حيث أصبحت غير محددة llمعlذم Deformed Myocytes‏ (فقد 
للشكل المغزلي للخلية العضلية). 


> غياب التماسك بين الخلايا العضلية حيث تجلى هذا في العديد من الفراغات البين الخلوية 


.Numerous Intercellular Spaces 


> مظاهر نكرزة جزئية كiومءمه‏ امتاهم واضحة في عدة مناطق من النسيج تميزت بانحلال في 
الخلايا العضلية القلبية ysisاماcyحمMy‏ وکذا تحرر Ûأنوية .Nuclear Pyknosis‏ 


> ظهور النواة بشکJ‏ کتlة‏ مكڈفة Condensed Nuclei‏ . 

> انتشار واسع وملحوظ للفجوات في السيتوبلازم ٩10اu011zaء۷a.‏ 

€ ل ات ما وت E‏ 

> ارتشاح أو تسلل للخلايا الالتهابية - وحيدة النوIة‏ - .Infiltration of Inflamatory Cells‏ 


دت المعاملة المسبقة للجرذان بالمستخلص البيتانولي لنبتة «س»مراه مااماس»طها6 إلى التحسن في هذه 
التغير ات النسيجية الصور ( ٤C1,€٣2,٣3,€٣4,€٣5‏ ). 


إن معاملة الجرذان بالمستخلص البيتانولي فقط لم تؤدي إلى أي تغيرات هيستولوجية في نسيج القلب 
الصورتين (2( ,01). 
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الصورة ۸1. صورة فوتوغرافية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة الشاهد (1&۴ 40 ») 


الصورة ۸2. صورة فوتوغرافية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة الشاهد 1&٤(‏ × 100) 


N : nucleus 
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الصورة 81 


82 الصورة‎ 
)100 x 1]&٤( 50×0 صور فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة‎ 
PN: partial necrosis CN: Condensed Nuclei 
DM: Deformed Myocytes 
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الصورة 83 


الصورة 84 
صور فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة 50×0 x 1]&٤(‏ 100) 
IS : Intercellular Spaces PN: partial necrosis‏ 
E : Edema‏ 
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الصورة 85 


86 الصورة‎ 
)100 x 1]&٤( 50× صور فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة‎ 
NP : Nuclear Pyknosis IS : Intercellular Spaces 
V : Vacuolization IC: Inflamatory Cells 
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الصورة °1 


الصورة °2 


صور فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة 00×0 مستخلص H1&٤(‏ × 100) 


129 


الصورة °3 


الصورة °4 


صور فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجمو عة مستخلص- 1&٤(250×0‏ × 100) 


10 


الصورة €5. صورة فوتو غر افية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة مستخلص- 50×0 


(x 40 H&E) 


الصورة 01. صور فوتوغرافية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة المستخلص 


(x 40 H&E) 
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الصورة 02. صور فوتوغرافية لمقطع في القلب لجرذ من مجموعة المستخلص 


(100 x H&E) 
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ثالثا. دراسة تأثير المستخلص المائي لنبات «»مراه مااما»طها6 على سلالات خلوية 
ورمية في المخبر ۷1۲۸0 1١‏ 

تمت دراسة تأثير المستخلص المائي لنبات «»مراه منما»طها على تضاعف سلالة خلوية ورمية 
بشرية للكبد ,Hep-62 Human hepatocarcinoma cel| line‏ سلالة خلوية ورمية بشرية للاأمعاء 
)H°1-116( Colon carcinoma cells‏ و سلالة خلوية ورمية بشرية لمفاوية )1301( lymphoblastic‏ 
ces‏ eukemiaا‏ باستعمال اختبار رھءیئA‏ yاiا M١ ٣ء11 ¡a‏ فكانت النتائج مدونة في الجدول 18 
والشكل 52 


الجدول 18. التأر المثبط لأنمو للمستخلص المائي لنبات «سuمراه‏ »riماuطهاي‏ على السلالة 
الخلوية الورمية البشرية الكبدية 62-مع1 , المعوية 1٤٥1-116‏ و اللمفاوية ءاام 1301. 


تركيز المستخلص المائي لنبات ٠‏ النسبة المئوية للخلايا الحية % - of cell viability‏ %- 


(ug/ml) Globularia alypum 


6.27 ±108.41 | 5.18 ±91.11 | 452 68 


12.01 + 127.66 | 4.34 ¥83.88 | 5.157 
10.32 ± 144.11 | 3.77 ±75.10 | 3.67 59 
13.57 ± 197.23 | 3.71±65.58 | 3.35 +4 
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—e—Hep-G2 cells 


النسبة المئثو 


ب 


—a—HCT-116cells 


۲ 


4 
3 


لحد 


ص“ 


sاامc‏ 1301ھ 


التراكيز الكتليه للمستخلص المائى (امص/عم) 


الشكل 53. منحنى يوضح النسبة المئوية للخلايا الورمية 62-مء8, 1°1-116 و خلايا 
1 الحية بدلالة تر اكيز مختلفة للمستخلص المائي لنبات «"»مراه ria‏ »اuطoاG.‏ کل 
نقطة من المنحنى تمثل المعدل + الخطأ المعياري .)١,=3(‏ 
تركيز المستخلص المائي المثبط ل 50 من نمو الخلايا مدون في الجدول 19. 

الجدول 19. تركيز المستخلص المائي لنبات »مرا »اrماuطہاG‏ المثبط ل %50 - 


السلالات الخلوية الورمية تركيز المستخلص المائي المثبط لنمو %50 
(ug/ml) - IC5o -‏ 


43.82 Hep-G2Z 


(100 <) 151.40 HCT-116 
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تبين من خلال هذه النتائج أن المستخلص المائي لنبات »مرا منrماuطهاB‏ أدی إلى تثبيط تضاعف 
السلالة الخلوية الورمية البشرية للكبد عہ1ا 11عc Hep-62 Human hepatocarcin ona‏ حیث قدر الترکیز 
المثط ل 50 % د اص/عط 43.82 وكذا السلالة الخلوية الورمية البشرية للأمعاء )H٤٣1-116(‏ 
01n carcinoma ces‏ حيث قدرت قيمة م٥1‏ ب |"/ع »| 151.40 في حين أدى المستخلص المائي 
لهذه النبتة إلى تحريض تضاعف السلالة الخلوية الورمية البشرية اللمفاوية (1301) ticئ1aاlymphob‏ 
cel‏ eukemiaا‏ هذا ما یجعلنا نقتر ح أنه يمكن أن يكون لهذا المستخلص نشاط محفز اتضاعف الخلايا 


. Lymphostimulatory activity A وفمأİl‎ 
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ينتج الجسم باستمرار وبمختلف الاليات الفيزيولوجية جذورا حرة حيث أن التراكيز المحدودة منها 

لاغنى عنها إذ تؤمن العديد من الفعاليات الفيزيولوجية كما هو الحال في الاستجابات المناعية, الموت 
الخلوي المبرمج كما يمكنها أن تعمل كإشارات فيزيولوجية في تأمين التواصل الخلوي , إلا أن الميل 
في زيادتها بسب فرط إنتاجها ونقص أو عجز مضاداتها (مضادات الأكسدة) يؤدي إلى حالة من 
اختلال التوازن الرودوكسي للجسم تعرف بالإجهاد التأكسدي هذا الذي ينتج عنه أكسدة مختلف 
E Eg OE AR‏ 
عدة أمراض كمرض السرطان, الأمراض الوعائية القلبية كتصلب الشرايين, مرض السكري وبعض 
الأمراض العصبية كالألزهايمرو الباركينسون(35.34.33). يحافظ الجسم على التراكيز المعتدلة لهذه 
المجاميع وبالتالي دورها البيولوجي بمجموعة معقدة من الأنظمة المضادة للأكسدة ذات المصدر 
الداخلي وذات الطبيعة الإنزيnمية catalase .Glutathione peoxidase, superoxde :lqمaÎ ja‏ 
,utaseصءiل‏ أو ذات المصدر الخارجي كالفيتامينات المضادة للجذور الحرة caroténe, Vit C, Vit E‏ 


-8 ومركبات طبيعية مثل الفلافونويدات (29.28). 


تتشکل الجذور الحرة من عدة مصادر داخلية وخارجية (53.41). وتعتبر يعض الأدوية وخاصة 
مضادات السرطان من طائفة الأنتراسيكلينات g Daunorubicin, Epirubicin , Idarubicin Jia‏ 


.)147.15( من المصادر الخارجية لها‎ D0xorubicin 


nم0>orubici(‏ هو مضاد حيوي استخدم في العلاج الكيماوي لأنو اع عديدة من السرطانات ومع ذلك 
فان استخدامه مازال محدودا بسبب سميته القلبية (16) الناتجة أساسا عن تشكيل الجذور الحرة خلال 
حلقة الأكسدة والإرجاع عند استقلابه بعدة إنزيماٽت مٽ J NADPH - Cytochrome P450 reductase‏ , 
Xanthine oxidase‏ ...)121 .148.142.138.128.124(. 


قمنا من خلال هذه الدراسة بتقصي تانير المستخلص المائي لنبات pumرyاa‏ uriaاobulاG‏ المستعملة 
يكثرة في الطب الشعبي لشمال إفريقيا (234)على سلالات خلوية ورمية بشرية في المخبر- N.‏ 
10“ حيث كانت الدراسة على سلالة خلوية ورمية بشرية للكبد (62 م٥1),‏ سلالة خلوية ورمية 
بشرية للأمعاء )81٤٥1-116(‏ و سلالة خلوية ورمية بشرية لمفاوية (ءااء1301) وكذا دراسة تأثر 
المستخلص البيتانولي لنفس النبتة على السمية القلبية ل «iءناںإه×مل‏ الناتجة عن الجذور الحرة 
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والمستحدثة عند جرذان من سلالة هاس بغية إمكانية استغلال الفعاليات المضاد للأكسدة 
لفلافونويدات هذه النبتة ضد الجذور الحرة الناتجة عن استقلاب هذا الدواء والمسببة لهذه السمية حيث 
يرجع الفعل المانع للأكسدة للفلافونويدات إلى ما يلي(62) : 


منع تشكل الجذور الحرة من خلال تثبيط الإنزيمات المولدة لها مثل „xanthine oxidase‏ 
ipoxygenaseا‏ ,0xygenaseداcرc,‏ السلوك الممخلب للمعادن, أسر والتقاط الجذور الحرة إضافة إلى 
دعم وحماية الأنظمة المضادة للأكسدة الداخل خلوية. 


فالهدف المرجو من هذه الدراسة هو السعي إلى أن تكون المعالجة الكيميائية ب 50×0 فعالة آکثر 


تم اختیار نبات «"u»مرآه‏ مناما»طهاB‏ كمصدر لهذه الدراسة اعتمادا على عدة معايير كان مصدرها 
الدراسات المرجعية حول هذا النوع وذلك من خلال: استعمالها في الطب الشعبي ‏ كمخفضة لنسبة 
السكر في الدم, مفرزة للصفراء, مدرة للعرق, منقية للدم, مسكنة للاألم فاتحة للشهية ومساعدة على 
الهضم وكذا مضادة للامساك, وقد تم استعمالها أيضا في معالجة الأمراض القلبية الوعائية والأمراض 
الكلوية (243 236.235.234) . كما بينت عدة دراسات احتوائها على المركبات ذات النشاط المضاد 
للأكسدة كمتعددات الفينول بصفة عامة والفلافونويدات بصفة خاصة (237, 238, 241, 236) 
حيث تعتبر هذه المركبات هدفنا من خلال هذه الدراسة, فقد تم إثبات النشاط المضاد للأكسدة الليبيدية 
للمستخلص الميثانولي للأجزاء الهوائية لهذه النبتة على النماذج المخبرية (۷1۲۸0 )1١‏ (233) إضافة 
إلى النشاط المضاد للاأكسدة لعدة مركبات نقية معزولة منها والمتمثلة في: الفلافونويدات, 
Phenylethanoids‏ و idsدلiآ‏ (235) هذا من جهة ومن جهة أخرى لم تسجل أي دراسة حول النشاط 
المضادة للأكسدة لمستخلصاتها ۷1۷0 .1N‏ كما لم تسجل أي سمية لهذه النبتة على الجرذان حيث قدرت 
قيمة الجرعة القاتلة ل %50 (250) للمستخلص المائي عند إعطائه عن طريق الفم ب 14.5 غ/ 
كغ (245), علاوة على هذا فقد أثبتت فعالية المستخلص المائي لهذه النبتة ضد سرطان الدم 
(246.236). 

وتمت الدراسة السمية الناتجة عن 0×0( باستعمال المستخلص البيتانولي لأنه من خلال الدراسات 
الاستطلاعية تبين أن أغلب فلافونويدات هذا النوع عبارة عن مركبات سكرية حيث عزل نوعين من 


ycosideاdig‏ inاuteoا‏ -7 (235) کما تم عزل کل من مرکب علiوەcںآع-e۲1۸-7عام۸‏ و مرکب 
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dihydroxyflavone‏ ,ucosy1-4,7اg-C-8‏ ( 241) ویعتبر کحول البوتانول (81)08 المذيب المفضل 
لفصل الفلافونويدات السكرية عالية القطبية. 


كما تحصانا خلال عملية الاستخلاص على نسبة قدرها 13.39 من المستخلص البيتانولي مقابل نسبة 
قدرت ب %0.31 فقط لمستخلص أسيتات الايتيل (مستخلص الفلافونويدات الغير سكرية- 
الأجليكونات-) ما شجع كذلك على استعمال المستخلص البيتانولي. 

في حين تم استعمال المستخلص المائي لهذه النبتة في النشاط المضاد للسلالات الخلوية الورمية ( ۸p‏ 
1٣1- ,2‏ 116 و خلايا 1301) وهذا لإثبات فعالية هذا المستخلص ضد سرطان الدم (246.236). 


وقبل السعي في دراسة إمكانية وقاية المستخلص البيتانولي للسمية القلبية المستحدثة ب 00×0 عند 
الجرذان ارتأينا أولا إلى القيام بدراسة كيميائية تحليلية على المستخلص البيتانولي اختصت ببعض 
الاختبارات الأولية للكشف عن الفلافونويدات, قياس تركيزها وتركيز متعددات الفينول الكلية, طيف 
امتصاص الأشعة الفوق بنفسجية في الوسط الميثانولي. إضافة إلى التقصي عن أصناف الفلافونويدات 
الموجودة في المستخلص بتقنية كروماتوغرافيا الورق ۴٣‏ وكذا كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 11٣‏ 
فبينت نتائج اختبارات الكشف الكيميائية احتواء المستخلص على الفلافونويدات و أكد هذا طيف 
امتصاص المستخلص للاأشعة الفوق بنفسجية في الوسط الميثانولي حيث أظهر عصابتي امتصاص 
فكانت العصابة الأولى عند طول الموجة بين 385-350 و الثانية بين 280-250 كما بينه المنحنى 
وكلاهما خاصة بامتصاص الفلافونويدات وأعطت المعايرة الضوئية لهذه المركبات قيمة معتبرة حيث 


قدرت ب انھ])×e‏ £ / Q€‏ عص 1.51 ± 21.55 ما یؤکد أیضا وجود الفلافونويدات في المستخلص. 


في حين أعطت معايرة متعددات الفينول الكلية قيمة انaء)×e GA / g‏ عص 3.65 ± 103.81 ما یبین 
الطبيعة الفينولية للمستخلص, حيث تشكل متعددات الفينول العائلة الكبيرة التي تتميز مركباتها بالنشاط 
المضاد للأكسدة والتي من ضمنها الفلافونويدات. 

وفي دراسات سابقة قدرت قيمة الفلافونويدات الكلية في مستخلص أسيتات الايتيل لنبتة 4gنriهGlobul‏ 
alypum‏ ب RE/g extrait‏ عص 0.09 ± 4.54 في حين قدر تركيز متعددات الفينول لنفس المستخلص 
ب GAE/g dry weight‏ عص 0.81 ± 21.54 (261) وهي نسب قليلة مقارنة بتلك المتحصل عليها في 
دراستنا للمستخلص البيتانولي هذا ما زاد من ميولنا إلى استعمال هذا المستخلص في دراسة تأثيره 
على السمية القلبية ل 00×0. 
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أظهرت تقنية الكروماتوغرافيا التحليلية (۴© و )11٥‏ من جهتها الطبيعة الفلافونويدية للمستخلص, 
وبينت احتوائه على: الفلافونويدات السكرية من النوع فلافونات أو فلافونولات وتؤكد هذا عدة نتائج 
لدراسات سابقة حيث تم عزل 3 أنواع من الفلافونويدات السكرية وتتمثل في: Apigenine-7-‏ 
8-C-glucosy1-4’,7-dihydroxyflavone s Luteoline-7-glucoside s glucoside‏ )241( وهي من صنف 
الفلافونات وفي دراسة بعدها تم عزل أربع أنواع من الفلافونويدات السكرية منها الأحادية والثنائية 
وكلها من نوع الفلافونات ( الشكل 30- الصيغ الكيميائية لبعض المركبات المعزولة من نو ع »مرا 
bua»‏ 6-) (235) و عزل من أوراق هذه النبتة فلافونويد ”اا وهو من صنف الفلافونو لات 
اكرة (36 0 كا نري الما ا عى فر ا ري فى ماع الف 
عليها زيادة قيمة ۸۴ في المذيب العضوي (256), فلافونولات وفلافونات حيث فصل من هذه النبتة 
فلافون ”20ا٤‏ ر×ەلرطنل-4,7 (241) كما يحتوي هذا المستخلص على أحماض فينولية و كومارينات 
حيث أثبت احتواء هذه النبتة على لاعه ءناانمة۷ وهو حمض فينولي (241). 
كان الهدف الأول من هذه الدراسة هو اختبار نشاط الفلافونويدات المستخلصة من نبتة dي'اrهاuطهاG‏ 
«سمراه المضاد للجذور الحرة الناتجة عن استقلاب 0×0( والمسببة لسميته على الجرذان أي !N‏ 
0 لدى فضانا في البداية التأكد من هذا النشاط وتقييمه على النماذج المخبرية أولا أي IN‏ 
0 و اعتمدنا في هذا على اختبار 0۶۴٨°‏ والذي يعتبر من أهم الاختبارات في تقييم الدور المانع 
للأكسدة حيث أدلت النتائج فعالية فلافونويدات المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنبثتة منماuطهاG‏ 
»مرا في أسر والتقاط جذر (۶۴٨°‏ عند التركيز 10001 وظهر هذا بوضوح بتغير لون المحلول 
الميثانولي ل ۴٨1°‏ من اللون البنفسجي (الشكل المؤكسد) إلى اللون الأصفر (الشكل المرجع), وقدر 
التأثير الآسر الأعضمي ب 94.89 % وهذا عند التركيز 0.05 مغ/مل وبقي تأثير هذا المستخلص ذو 
فعالية حتى التراكيز الجد منخفضة المستعملة حيث قدر عند التركيز 0.0012 مغإمل ب 5.47 %, 
في حين قدر التركيز الآسر ل 50 -1٤0-%‏ ب 0.021 مغ/مل. 


وعند التركيز 0.02 مغ/مل قدرت نسبة إرجاع جذر 5۲۶١#‏ ب 57.06 % بالنسبة للمستخلص 
مقایل 6 % بالنسبة للكرستين والذي يعتبر من أكفئ الفلافونويدات في أسر والتقاط الجذور الحرة 
وهذا عند نفس التركيز. 

تؤكد النتائج التي تحصانا عليها الدور المضاد للجذور الحرة لمستخلصات هذه النبتة والذي يتوافق مع 
أعمال تم من خلالها (236) دراسة النشاط المضاد للأكسدة للمستخلص الميثانولي للأجزاء الهوائية ل 
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unمراa‏ uriaاobuاG‏ وذلك باختبار القدرة المختزلة ل 5۲۶۶۸°, إضافة إلى اختبار نشاط عدة مركبات 
عزلت من نفس هذه النبتة والمتمثلة في الفلافونويدات سكرية ,مرکبlتٽت phenylethanoids‏ ۾ Iridoids‏ 
(235) ( الشكل 30- الصيغ الكيميائية لبعض المركبات المعزولة من نو ع alobularia alypum‏ -(, 


فتبين أن كل من هذه المركبات تملك نشاط معتبرا في إرجاع جذر ۶۶۸°( وهذا بالمقارنة مع كل من 
فلافونويد الكرستين والفلافونويد الصناعي B1‏ غير أن نشاط ‏ الفلافونويدات السكرية و 
ethanoidsاenyطم‏ كان أكبر من ذلك الملاحظ أ ءلذەلنء] (235). 

كما أثبت النشاط المضاد للاأكسدة ل لمستخلص الايثانولي لهذه النبتة باستعمال اختبار Equivalent‏ 


۸818S” وذلك بواسطة جذر‎ r010x Antioxidant Capacity (TEAC) 


20.31 mmol TEAC/g dry حيث ڌق3در ب‎ 2, 2” -aino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) 
.(261) weight 

تتفق نتائجنا أيضا مع ما هو مذكور في الدراسات المرجعية حول نشاط الفلافونويدات المضاد للجذور 
الحرة ۷1۲۸0 1N‏ حيث تبين أن فلافونويد «iطءئ6)هء‏ وهو من الفلافونولات يعمل على إرجاع حوالي 
0 من جذر ° 5۲۲۳ )1001M(‏ عند التركيز 0.1 مغ/مل في حين آنه عند التركيز 0.5 مغ/مل 
يعمل على إرجاع 262(%80). يساهم فلافونويد «ذاءءءمس عند التركيز 0.01 مغ/مل في إرجاع 
0 من محلول لجذر ° 0۲۴۲۸ ذو التركيز 100M‏ (263) , هذا بالإضافة إلى ماسبق ذكره حول 
النشاط المضاد للاكسدة لأربع فلافونويدات سكرية لنبتة «uمراه‏ ماrماuطها6‏ والمتمثلة في (235): 
luteolin 7- Glucosyl-(1—™>3)-glucosyl , luteolin 7- Glucosyl-(l1—¬>2)-glucosyl‏ ۾ Glucosyl‏ -7 
عا وكلها من الفلافونات إضافة إلى فلافونويد من صنف الفلافانون والمتمثل في: -7 
dig1ycoside‏ vanoneا۴.‏ حیث قدر الترکیز المثبط ل %50 (م5٥٤1)‏ لجذر ۶۲۸° D۴‏ لھذہ الفلافونویدات 
ب 7.1uM ,6.6 uM ,7.8 uM‏ و 12.2uMعلى‏ الترتيب مقابل 7.8۸0۷ لفلافونويد الكرستين و 
ا1 للفلافونويد الصناعي 81١‏ والتي استخدمت كشواهد مرجعية فمن خلال هذه الدراسة يظهر أن 
الفلافونويد السكر ي (ICso- 6.6 uM ) Luteoline 7-Glucosyl-(1—>3)-glucosyl‏ ( يتو اجد في 
المستخلص البيتانولي للنبتة محط دراستنا) يملك نشاط أكبر من ذلك الملاحظ لفلافونويد الكرستين ( 
)1٥50-7.8‏ الذي يعتبر من أحسن الفلافونويدات فعالية في التقاط الجذور الحرة في حين كان 
نشاط 1رءەعںاع-(1+2)-Glucosy1-7 )1٤٥50-7.8 uM ) Luteoline‏ مماٹل انشاط الکرستین بینما کان 


(IC<o-7.1uM) Flavanone 7-diglycoside s (ICso-7.1uM ) Luteoline 7-Glucosy1 ja Ja نشاط‎ 
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أقل من نشاط الكرستين لكنه معتبر, غير أن الفلافونويدات الأربعة أظهرت نشاط أعلى من الفلافونويد 
الصناعي .81١‏ ما يؤكد الفعالية الكبيرة لفلافونويدات «سuمراه‏ aنrما»طما6‏ وبالتالي المستخلص 
البيتانولي لها ضد الجذور الحرة. 

تشير الدراسات المرجعية التي تمحورت حول النشاط المضاد للجذور الحرة للفلافونويدات بأن قدرة 
الاختزال الجذري هذه المركبات يرجع اا الت قدرتها علی منح ذرات الهيدروجين وذلك کما لی : 


OH CC 0 O0 
R` RH R RH 
8 OH oH 0 
ST بے‎ 


Flavonoids Flavonoxy quinone 
)102( اقتناص الفلافونو يدات للجذور الحرة‎ 


حيث في وجود الجذور الحرة تتأكسد الفلافونويدات بفقدها لذرة هيدروجين وتتحول إلى جذر 
الفلافونوكسي الأقل نشاطا (۴1-0°) ر×ه«ه۷ها؟ وبالمقابل يتم إرجاع الجذر الحر (8#), في حين 


يتفاعل جذر ر×۷0«0ها؟ مع جذر حر أخر لإعطاء بنية كينونية مستقرة (102, 224). 


تشير العديد من الدراسات السابقة أن هناك علاقة بين البنية الكيميائية للفلافونويدات وقدرتها على 
اختزال الجذور الحرة إذ بينت الأبحاث التي أجريت على النماذج المخبرية ۷1۲۸0 1N‏ والتي اهتمت 
بالعلاقة بين البنية الكيميائية لهذه المركبات ووظيفة الأسر الجذري إلى التعرف على المجاميع 
والمواقع النشطة في الآلية المضادة للاأكسدة والمتمثلة في: مجموعة أرثو ثنائي هيدروكسي 4,'3' للحلقة 
-Ortho Dihydroxy - B‏ أو ما يعرف بمجموعة الكاتيكول- 1٥٤6طاaء-المسؤولة‏ على ثبات جذر 
yر×0«0«هاfوانتقال‏ الالكترونات, الرابطة الزوجية بين الموقعين )٥3-٥2(‏ والمترافقة مع الوظيفة 
الكيتونية (مجموعة الكربونيل) "٥×ه-4"‏ للحلقة ,٤٣‏ مجموعة الهيدروكسيل في الموقع 3 للحلقة °. 
مجموعتي الهيدروكسيل في الموضعين 5,7 للحلقة 216.174.171.102(4). 


وبما أن الدراسات الفيتوكيميائية التي قمنا بها أثبتت أن المستخلص البيتانولي محط دراستنا مكون من 
فلافونو لات وفلافونات وكلاهما يحتوي على العناصر البنيوية المذكورة أعلاه وهذا ما يفسر فعالية هذا 
المستخلص المعتبرة ضد جذر .5D۲۶٥#۸°‏ 
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بعد التأكد من فعالية فلافونويدات المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنبتة «uمراه‏ مriهاuطهاي‏ في 
اختزال الجذور الحرة ۷1۲۸86 1 قمقا باستعماله ضد تلك المتشكلة ۷1۷0 N‏ وذلك من خلال دراسة 
تأثير ها ضد السمية القلبية ل 00×0 الناتجة أساسا عن الإجهاد التأكسدي الذي تسببه الجذور الحرة 
و المستحدثة عند جرذان من سلالة اء باستعمال جرعة من 0×0( قدرها 20 مغ/كغ تحت 
الغشاء البريتوني حيث شملت هذه الدراسة: 


المعايرات البيوكيميائية لنشاط الإنزيمات البلازمية الدالة على التسمم القلبي ٣۲), 15٨51‏ 


۾ AST‏ 
تقدير بعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي في نسيج القلب وذلك بمعايرة 68# و M5۸‏ 
رصد الاستجابة البنيوية لخلايا العضلة القلبية من خلال الدراسة المجهرية. 


استعمل بكثرة نشاط كل من إنزيم AST s LDH, CPK‏ على المستوى السريري كمؤشرات بيولوجية 
في تشخيص الإصابات القلبية حيث أنه خلال تضرر خلايا العضلة القلبية تتحرر هذه الإنزيمات في 
البلازما مما يؤدي الي زيادة نشاطها, واعتمد عدة باحثين على تقدير نشاط هذه الإنزيمات الثلاث لتقييم 


تأثير عدة مركبات على السمية القلبية ل 00×0 (267.266.265.264.21). 


من خلال دراستنا ظهر جليا أن الجرذان المعاملة بالمستخلص البيتانولي فقط عند جرعة 100 مغ/كغ 
ستة أيام في الأسبوع لمدة أربع أسابيع لم تؤدي إلى ارتفاع في نشاط إنزيمات )°° ,98ا و۸1 في 
البلازمامما يدل على أن المستخلص لا يؤدي إلى أي إصابة في العضلة القلبية. 


بینما أبدت الجرذان المعاملة بجرعة وحيدة ل 0×0( قدرها 0 مغ/کغ تحت الغشاء البريتوني سمية 
ت و کو ف 16 اغ ن ر ها ن خد ار اد الو ف ارات 
البلازمية لإنزيمات .ASTs LDH, CPK‏ 


ويتفق هذا مع ماذهب إليه عدة باحثين (268.267.265.16). حيث تبين أن حقن جرعة من 50×0 
قدرها 30 مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني للجرذان تؤدي بعد 8 ساعة إلى زيادة في مؤشرات 

تضررعضلة القلب والمتمتلة في ۴K‏ ,158 (16) وأثبت ارتفاع في مستويات هذين الإنزيمين في 
مصل الجرذان بعد ثلاث أيام من حقن جرعة من 0×0( قدرها 20 مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني 
(267) كما تم إظهار زيادة كبيرة في النشاط المصلي لکل من ٤C۴‏ ,198 و۸81 بعد يوم واحد من 
حقن الجرذان بجرعة 15مغ/كغ من 0×0 تحت الغشاء البريتوني ( 265) , كما أن إعطاء جرعة 


وحيدة قدرها عk/ع"7.5‏ عبر الوريد تؤدي إلى زيادة معنوية في نشاط هذه الإنزيمات (268) . 
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وحسب الدراسات المرجعية يفسر الارتفاع المعنوي في نشاط كل من CK‏ ,198 و481 في مصل 
الجرذان المعاملة ب 0×0( إلى تحريرها من خلايا العضلة القلبية نتيجة الاختلال في تكامل 
غشائها الخلوي اثر تغير ميوعته والذي تسببه الجذور الحرة الناتجة عن استقلاب هذا الدواء والمؤدية 
إلى ما فوق الأكسدة الليبيدية للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع المكونة له (268). 


ان معاملة الجرذان بالمستخأص بجرعة قدرها 0مغ/كغ ستة أيام في الأسبوع لمدة أربع أسابيع قبل 
حقنها بجرعة من 0×0( قدرها 20 مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني أدى إلى تراجع في مستويات 
الإنزيمات البلازمية الدالة على التسمم القلبي ۴K‏ ,158 و١۸6‏ مقارنة بتلك التي عوملت مباشرة 
.DOXO 4‏ 


توضح هذه النتائج دور فلافونويدات المستخلص البيتانولي لنبتة «سمراه ماrماسطماي‏ في الوقاية من 
سمية 0×0( على خلايا العضلة القلبية. تتطابق هذه النتائج مع أعمال سابقة تم التوصل من خلالها إلى 
أن المعاملة المسبقة للفئران بمركبات كءمنلنصهرءهطامههإم المستخلصة من بذور العنب (متعددات فينول) 
بجرعة 100مغ/كغ عن طريق الفم كل يوم لمدة تسعة أيام قبل حقنها بجرعة من 0×0( 20مغ/كغ 
تحت الغشاء البريتوني خفضت من نشاط ×۴ في المصل (270). وأظهرت دراسات أخرى أن 
استعمال جر عات مختلفة للمستخلص الايثانولني تة Phyllanthus maderaspatensis‏ (200 مغ/کغ, 
0 مغ/كغ و 600 مغ/كغ ) لمدة 7 أيام يؤدي إلى الوقاية من السمية المحرضة عند الفئران ب 
0 (15مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني) حيث خفضت من تركيز كل من إنزيمي LDH, CPK‏ 
بطريقة معتمدة على الجرعة المستعملة للمستخلص حيث لوحظ أنه كلما زادت جرعة المستخلص زاد 
انخفاض تركيز هذين الإنزيمين (21) . ولقد أشير إلى فعالية الدنج (كiاهمهم)‏ (غني بالفلافونويدات) 
ضد السمية القلبية ل 0×0( عند الجرذان حيث أن المعاملة المسبقة بالدنج بجرعة 100 مغ/كغ كل 
يوم مدة خمسة أيام متبوعة في اليوم السادس بجرعة 10 مغ/كغ لهذا الدواء عبر الوريد خفضت من 
نشاط إنزيمي CU۲۴×‏ و 51 ( 269) . كما أن نتائجنا مشابهة أيضا لدراسات عدة باحثين آخرين 
(271.268.146). 


يمكن أن نفسر الانخفاض في نشاطات ٥۴K‏ ,12۸ و ۸5١‏ في بلازما الجرذان المزودة بالمستخلص 
البيتانولي ثم ب 0×0( إلى حماية فلافونويدات هذا المستخلص للتكامل البنيوي والوظيفي لغشاء 
الخلايا العضلية للقلب ضد هجومات الجذور الحرة الناتجة عن استقلاب هذا الدواء والمسببة لفوق 
الأكسدة الليبيدية للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع المكونة له. 


° a۹ 
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اعتمد العديد من الباحثين على تقدير مؤشرات الإجهاد التأكسدي كمعايرة 4( , 65S١‏ وقياس نشاط 
عدة إنزيمات مضادة للأكسدة ( ×6۶ )S02, C4١,‏ في تقييم السمية القلبية ل DOXO‏ 
(272.271.270.21). 

يشكل 2(4(« أحد النواتج النهائية السامة المتشكلة خلال تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية للأغشية الخلوية 
والتي تسببها مهاجمة الجذور الحرة للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع المكونة لها. يملك ١×N5۸‏ 
زمن نصف حياة أطول من الجذور الحرة مما يسهل انتشاره وبالتالي تأثيره عند مسافات بعيدة من مكان 
تشكله فباستطاعته أن يرتبط مع القواعد الأزوتية ل ۸2N‏ ويشكل الطفرات التي قد تؤدي إلى ظهور 
السرطان . 


خلال تفاعل الأكسدة الليبيدية, تزداد معدلات 124 لدى تسمح معايرته بتقييم مدى انتشار هذا التفاعل 


ge pierqgt 


اقل بن معن ااا اکى 275.2747 


بينت نتائج معايرتنا أن قيمة 0(4" عند المجموعة المعاملة بالمستخلص البيتانولي ( 100مغ/كغ) فقط 
كانت طبيعية إذا ما قورنت بالمجموعة الشاهدة هذا ما يدل على أن هذا المستخلص لم يحرض تفاعل 
فوق الأكسدة الليبيدية. 


أبدت الحيوانات المعاملة ب 0×0( فقط بجر عة 20 مغ/كغ زيادة معتبرة في قيم 1(4 مقارنة بما 
سجل عند مجموعتي الشاهد والمستخلص, هذا الارتفاع في معدلات 4ظ ناتج عن تحریض 
0 التفاعل فوق الأكسدة الليبيدية للأغشية الخلوية لعضلة القلب بالجذور الحرة الناتجة عن 

استقلاب هذا الدواء وهذا ما يؤدي إلى السمية القلبية له, حيث أسفرت نتائج عدة دراسات مرجعية إلى 
أن تشكيل الجذور الحرة يعتبر من أهم الآليات المسببة لسمية 0×0( وتعتبر خلايا العضلة القلبية 
أكثر حساسية لهذه الجذور مقارنة بباقي الأعضاء الاستقلابية الأخرى كالكبد و الكلى وهذا راجع إلى: 


جاذبية 0×0( المرتفعة ل عم امناهالءه٣‏ وهو من الفوسفوليبيدات العديدة عدم التشبع والمتواجدة 
أساسا في الغشاء الداخلي لميتوكندري خلايا العضلة القلبية مما يؤدي إلى تراكم هذا الدواء في نسيج 
هذا العضو (160.148.147.136.128.121), المستوى المنخفض للانزيمات المضادة للأكسدة 
٣٤۸1,651(‏ و×م6...) في القلب مقارنة بتلك الموجودة في أعضاء أخرى كالكبد 
(145.138.136.121.15. 154. 156), الاستقلاب التأكسدي المرتفع للخلايا القلبية (121), 


NADP dehydrogenaseJûa Dehydrogenase sı Reductase ٽڼnيزjiÙÛ المستوى المرتفع‎ 
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و )N05( iti oxide synthase‏ والتي تلعب دور مهم في تشكيل الأنواع المؤكسدة وهذا بتحويلها 
للالكترونات (139.128) إضافة إلى كل هذا احتواء القلب على إنزيم K۸‏ الذي يحفز استقلاب 
DOX‏ إلى اxorubicin01×ەd0‏ والذي يمارس سمية قلبية أكثر من تلك الملاحظة للمركب الأاصلي 
(151.124.121). 


في الخلايا القلبية يخضع 50×0 إلى حلقة أكسدة وإرجاع فيتم إرجاع مجموعة الكينون المكونة له 
ڊjilڍp Cytochrome P450 réductase‏ أو بانزيمات أخر xanthine gi NADH déhydrogénase ÎŠ J‏ 
٥×6‏ فینتج جذر ١,٥,سې-نصءء‏ الذي بتفاعله مع الأكسجين الجزيئي د0 یشکل آنیون فوق 
الأكسجين 0٠‏ والذي بدوره يساهم في تشكيل باقي الجذور الحرة كا OH g HO»‏ ) 121.15 
.148.142.138.128.124. 155), كما يمكن لهذه الجذور أن تتشكل أيضا بدون تحفيز إنزيمي وذلك 
من خلال ارتباط أيونات الحديد الثلاثي ۴٠١*‏ مع جزيئ 0×0( أين يتم إرجاعها باكتسابها للإلكترون 
الناتج عن أكسدة هذا الأخير فيتشكل الجذر الحر المعقد50×0 - ۴٠”‏ هذا الذي يعمل على إرجاع 0 
إلى 027 وبالتالي تخلق باقي الجذور الحرة الأخرى (148.143.138.124.121. 159). 


كل الجذور الحرة المتشكلة وخاصة جذر 08° جد سامة للجزيئات الحيوية لخلايا العضلة القلبية 
وخاصة الأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع المكونة للغشاء الخلوي والتي تساهم إلى حد بعيد في 
تأمين السيولة الغشائية فيحرض 0۸1 ميكانيزمات فوق الأكسدة الليبيدية وإنتاج أنواع جذرية أخرى 
مثل 10 و ”100 . إضافة إلى مستويات مرتفعة من جزيئات ٠‏ 4(« وبالتالي التغير في البنية 
الفسيفسائية المائعة للغشاء والإخلال بجميع وظائفه الحيوية وقد يؤدي هذا إلى التحلل الكلي للخلية 11ءء) 
(sزوا‏ وتحرير مكوناتها (276.171.68.67.57.45.40.27). وهذا ما یفسر ما سبق ذکره حول زیادة 


المستويات البلازمية لإنزيمات ٤C۲)‏ ,5#8[ و1آAS‏ عند مجموعة ال 050×0. 


عندما عوملت الحيوانات مسبقا بالمستخلص البيتانولي بتركيز 100مغ/كغ ستة أيام في الأسبوع مدة 
أربع أسابيع قبيل إخضاعها لجرعة حادة من 0×0( (20مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني) وجد أن 
معدلات 4(« كانت أكبر من تلك الملاحظة بالنسبة لمجموعة المستخلص لكنها أقل من تلك المسجلة 
في مجموعة 00×0. فيبدوا من خلال هذه النتيجة أن المستخلص خفض من تفاعل فوق الأكسدة 
الليبيدية حيث ظهر هذا بوضوح في التقليل من تراكم جزيئات 4. تؤكد هذه النتيجة دور 
المستخلص البيتانولي في الوقاية من السمية القلبية ل 00×0. 
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إن نشاط المستخلص في تخفيض فعاليات فوق الأكسدة الليبيدية قد يكون ناتجا عن نشاط الفلافونويدات 
والتي قد يكون البعض منها ذو طبيعة ليبوفيلية وبالتالي بامكانها التغلغل بين الأغشية أين تمارس 
نشاطها المضاد للأكسدة أوالكابح لسسلسلة التفاعلات المؤكسدة لليبيدات الغشائية (277) وذلك كما يلي: 


مخلبتها للأيونات المعدنية كأيونات الحديد فتكبح بهذا تخليق الجذور الحرة الناتجة سواء بتفاعل 
۴t0‏ المولد لجذر 084° أو المتشكلة بعد ارتباط هذه الأيونات بجزيئ 0×0( ويرجع هذا إلى 
احتواء الفلافونويدات على المواقع الهامة لمخلبة الأيونات المعدنية والمتمثلة في نواة الكاتيكول الحلقة 
8, مجموعة 4-0×0 و 3-08 للحلقة ٤و‏ مجموعة 4-0×0و 5-0١‏ بين الحلقتين ۸ر °C‏ 
(200.199.165.102) . 


فعل الفلافونويدات الممخلب للمعادن 


أسرها للجذور الحرة المتشكلة من خلال استقلاب 0×0( كجذر 0 041° وكذا الجذور الناتجة 
عن تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية كالجذورالاألوكسيلية 110° و البيروكسيلية 100° عبر المنح 
الهيدروجيني (278), التقاطها لجزيئات 4(« وكذا تدعيمها للأنظمة المضادة للأكسدة كتدعيم توليد 
Vit E‏ )ocophéroDا-A1pha)‏ و هذا باختز الها لجذر ۵-۲0°طم۸1. یعتبر ۴ ۷1 من الفيتامينات المحبة 
للدهون مما يسمح بدمجه على مستوى الغشاء الخلوي الغني بالأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع أين 
يساهم بفعالية في إعاقة انتشار («٥ناهعهمهإم)‏ سلسلة تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية وذلك من خلال 


تفاعله مع جذر الألكوكسيل 0 و البيروكسيل (00) مؤديا إلى استقرارها متحولا بذلك إلى 


جذر 2-10° طم AI‏ . 
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الجلوتاتيون (658) ثلاثي ببتید يتشكل من ثلاث أحماض Glutamique, Cysteine, Glycine yin‏ 
وهو من المركبات الكبريتية اللابروتينية بالخلية (90.86) . وينصب أغلب الاهتمام على أهم مجموعة 
يحتويها سيستيئين هذا الجلوتاتيون وهي مجموعة انالرطاسء (583) والتي يعزى لها نشاطه المضاد 
للأكسدة حيث تكسبه الخاصية المرجعة (90). فیعتبر 6S8‏ ملتقطا جیدا لكل من ر10 084°, ,L0°‏ 
100° و 02 (44) إما بشکل مباشر( بدون تحفيز إنزيمي) أو بتحفیز من إنزيم ×6۴ بحيث يشكل 
۳ مادة تفاعل لهذا الأخير (50.39) فيؤّمن بذلك فعاليات استبعاد البيروكسيدات 
والهيدروبيروكسيدات بتحويله إلى الجلوتاتيون المؤكسد (6556) والذي يرجع فورا في وجود 6۸ 
اعتمادا على ۸2۶١‏ المولد عبر المسارات البنتوزية (86). يتداخل 65۸ أيضا تساهميا مع عدة 


جزيئات مضادة للأكسدة کالفیتامین ٤‏ و الفيتامين ٤‏ (86.64.39). 
وقد خلصت معایرتنا ل ١۸٤؟G‏ في نسيج القلب إلى مابلي: 


انخفاض في معدلات 651 السيتوزولي لخلايا العضلة القلبية عند المجموعة المعاملة ب 50×0 
فقط. وبدون شك فان السبب الأساسي لهذا الانخفاض هو أكسدة 65١‏ إلى 6856 خلال نشاطه في 
اختزال الجذور الحرة الناتجة عن استقلاب هذا الدواء وكذا مجابهة تفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية. كما 
يمكن أن يرجع هذا الانخفاض إلى قلة كفاءة الخلية القلبية في تخليق وصيانة هذه الجزيئات, ويعزز 
الانخفاض أو الاستنفاذ الجلوتاتيوني كل من الأكسدة الليبيدية وأكسدة مجاميع الثيول للبروتينات. 
وبإمكاننا صيانة مستويات ال 6583 بتدخل عدة مركبات لها القدرة على زيادة تصنيع هذه الجزيئات 
أو بامكانها التقاط الجذور الحرة. 


المعاملة المسبقة للجرذان بالمستخلص البيتانولي لنبتة «u»مرآه‏ ماماuطهاB‏ بجرعة 100 مغ /كغ ستة 
أيام في الأسبو ع مدة 4 أسابيع قبيل إخضاعها لجرعة حادة من 0×0( (20 مغ /كغ تحت الغشاء 
البريتوني) عمدت إلى إعاقة الانخفاض في مستويات 651 مقارنة بما لوحظ عند المجموعة المستقبلة 
للدواء فقط, كما أعطت معدلات قريبة من تلك المسجلة عند المجموعة الشاهدة ومجموعة المستخلص. 


تدل هذه النتيجة على التأثير الواقي لمستخلص هذه النبتة ضد الانخفاض في تركيز معدل GSH‏ 
السيتوزولي للقلب والمحرض ب 00×0. 

قد يرجع سبب نشاط المستخلص الييتانولي في استرجاع أو صيانة مستويات  ٠‏ 651 بعد نقصها من 
جراء السمية الحادة المستحدثة بهذا الدواء إلى نشاط الفلافونويدات المكونة له وذلك بالآليات المقترحة 


التالية: تحريض الفلافونويدات تخليق جزيئات 658 من جديد أو إعادة استرجاعها بعد أكسدتها حيث 


147 


يمكن للفلافونويدات اختزال 6556 وتحويله إلى الصورة المرجعة (688) كما يمكن أن تقوم بالتأثيرين 
معا أو أسر الفلافونويدات للجذور الحرة وللمستقلبات النشطة السامة الناتجة عن ميثابوليزم 20×0!, 
بحيث عوض أن تتفاعل هذه الأخيرة مع جزيئات الجلوتاتيون مؤدية إلى استنفاذها فإنها تلتقط بواسطة 
الفلافونويدات وبهذا فهي تحافظ على معدلات #S؟6.‏ 

وبتفحصنا لدراسات الآخرين حول تأثير عدة مركبات مضادة للأكسدة أو مستخلصات نباتية في تقدير 
مؤشرات الإجهاد التأكسدي الناتج عن السمية القلبية المستحدثة ب 0×0( وجدنا بأن نتائجنا تتفق 
إلى حد بعيد مع ما أشير إليه في دراسة للتأثير الوقائي للمستخلص البيتانولي (يحتوي على 
الفلافونويدات) لنبات م«»زه منام١‏ ٣ء7‏ للسمية القلبية لل 0×0( حيث توصلت هذه الدراسة إلى 
ما يلي: زيادة معدلات 1(4 ونقصان في مستويات 65۸3 عند الجرذان التي حرضت فيها سمية حادة 
ب 0×0( بجرعة تحت الغشاء البريتوني قدرها 20مغ/كغ مقارنة بالمجموعة الشاهدة. في حين أن 
المعاملة المسبقة للحيوانات بالمستخلص البيتانولي عن طريق الفم باستعمال عدة جرعات ( 0.425 
مغإكغ, 0.85 مغإكغ, 1.7 مغإكغ, 3.4مغ/كغ, 6.8 مغ/كغ ) أدت إلى نقصان تركيز ال M5۸‏ 
وزيادة ترکیز 65۸ هذا إذا ما قورنت بمجمو عة 50×0 (22). 


كما تبین أنه بإمكان المستخلص الايثانولي لنبات كنء»ء1»مrasءmad Phan thus‏ الوقاية من الإجهاد 
التأكسدي الناتج عن السمية المحرضة عند الفئران ب 0×0( (15مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني) 
OE a‏ 

تتطابق نتائجنا كذلك مع دراسة تمت حول التأثير الواقي ل ع اعد« سهء -م وهو حمض فينولي منتشر 
بكثرة عند النباتات له نشاط مضاد للأكسدة ضد السمية القلبية المحرضة ب 0×0( عند الجرذان 
والتي أوصلت إلى أن حقن الحيوانات بجرعة من هذا الدواء قدرها 15مغ/كغ تحث الغشاء البريتوني 
أدت إلى سمية قلبية كان سببها الإجهاد التأكسدي حيث بدا هذا جليا من خلال: زيادة معدلات M5۸‏ 
أين قدرت ب 

nM /g protein‏ ±1.76 86.3 مقارنة ب ١‏ اعادام ع/ د 1.22 + 57.7 عند الحيوانات الشاهدة وكذا 
نقصان في معدلات 65۸ والذي قدر ب عاونا ع/1مصں 0.08 + 2.7 مقارنة بالمجموعة الشاهدة أين 
قدرت قيمته ب ع»ءءنا ع/١مص‏ م ±0.09 4.2 . في حين تبين أن هذا الحمض أدى إلى الوقاية من تأثيرات 
الإجهاد التأكسدي الذي سببه 00×0 , فتزويد الجرذان بهذا الحمض الفينولي بجرعة قدرها 100 مغ 


/کغ عن طریق الفم مدة خمس آیام آدی إلى نقصان قیم 124 و وزیاد 65۴ آين قدرت ب 
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nM /g protein‏ ±55.6 1.36 و tissue‏ g/اmoسu‏ 0.15 + 3.5 علی الترتیب وهي متقاربة مع تلك 
المتحصل عليها في المجموعة الشاهدة (271). 

إن الدراسات النسيجية جسدت مدى استجابة الخلية العضلية للسمية القلبية المستحدثة لدى الجرذان 

ب 00×0 (20 مغ/ كغ تحت الغشاء البريتوني) ويبدوا هذا باختلالات هيموستازية تتعكس وظيفيا 
وبنيويا. فقد بينت دراسات المجهر الضوئي ( 1K۴٤‏ 100>) ما يلي: غياب المعالم الهندسية للخلية 
اتک اف عفر اغات من کر ار تآ كنف اقو ام تكن اتاكات اة و ماه 
کر رة راض تات ف انح ل لحا اة ے ار كا عة هاا ا 


وكل هذه التغيرات النسيجية تفسر ما توصانا إليه من نتائج حول المؤشرات الإنزيمية الدالة على 
التسمم القلبي وكذا مؤشرات الإجهاد التأكسدي. فيترجم تحلل الخلايا العضلية (التنكرز) تحرر 
للإنزيمات ٤۴×‏ ,128 و ۸5١‏ دلالة على تمزق الأغشية الخلوية نتيجة فقدها لحيويتها تحت تأثير 
الجذور الحرة المسببة لتفاعلات فوق الأكسدة الليبيدية. 


تتفق ملاحظتنا هذه مع عدة أعمال سابقة ; فقد أدت معاملة الفئران بجرعة 20 مغ/كغ تحت الغشاء 
البريتوني إلى عدة تغيرات بنيوية في نسيج القلب تمت ملاحظاتها بالمجهر الضوئي عند التكبير 100× 
مشابهة لتلك التي تحصانا عليها تجلت في: تحلل محدود لخلايا العضلة القلبية, تكثف للاأنوية, تشوه في 
بنية الخلوية وكذا العديد من الفراغات البين خلوية (270). 

كما لوحظ ارتشاح للخلايا الالتهابية وكذا ظهور لعدة فجوات في سيتوبلازم الخلايا العضلية القلبية 
عند مجاميع الجرذان المعاملة ب 0×0( (20 مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني) ( 265). كما تتطابق 
نتائجنا مع أعمال عدة باحثين آخرين(273.268.267.152.145.135.16). 


بینت نتائج هذه الدراسة النسيجية أن المعاملة المسبقة بالمستخلص البيتانو لي لنبتة مalypun Globularia‏ 
أذئ إلى التحسن في التغيرات النسيجية ألتي سببها ٠‏ 00×0 وذلك بمهاجمة الفلافونويدات للجذور الحرة 
التي تعتبر المسبب الرئيسي لمختلف هذه الأضرار النسيجية. 

نتائجنا متوافقة مع الدراسة التي تمت باستعمال المستخلص البيتانولي لنبتة ه«»زه »iام١‏ :٣١ء7‏ (غني 
بالفلافونويدات) والذي أدى إلى التقليل من الإصابات النسيجية التي سببتها حقنة من 00×0 قدرها 20 
مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني (22). كما أظهر مستخلص «n‏ ال1مةرءمطا«دهإم لبذور العنب بجرعة 


0مغ/كغ عن طريق الفم وقاية واضحة لنسيج القلب من السمية المحرضة بجرعة من 50×0 
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قدر ها 20مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني(270). وعليه فان هذه الدراسة النسيجية دعمت ما تم التوصل 
ی ر ا 


بينت دراسات عدة باحثين دور الفلافونويدات المضاد للسمية القلبية ل 0×0<, فتم إظهار أن العلاج 
المرافق لكل من فلافونويد مان۸ أو «ناهماں]ا بجر عة عk/ءامصس‏ 100 أدى إلى حماية الفئران من 
مظاهر السمية القلبية ل 0×0( والتي تجلت بوضوح في انخفاض مستويات فوق أكاسيد الذهون 
وكذا تعديل نشاط الإنزيم المضاد للأكسدة والمتمثل في >م S8‏ مقارنة بالحيوانات المعاملة ب 
0 فقط أين أبدت نقصان في نشاط هذا الإنزيم وكذا زيادة في تركيز فوق أكاسيد الذهون 
(279). كما أثبت الفعل الواقي لفلافونويد «ذطءء)ة٣‏ ضد مظاهر السمية القلبية لهذا الدواء(280). 


تم التوصل إلى الفعالية الواقية والمرتبطة بالجرعة للفلافونويد النصف صناعي (semisynthetic)‏ -7 
monohydroxyethy1rutoside‏ ضد سمية 0×0( القلبية و المحرضة عند الفئران دون التدخل في 
نشاطه المضاد للسرطان(281. 282). 


تجدر الإشارة من خلال الدراسات المرجعية بأن الفعل الواقي للفلافونويدات ضد سمية 0×0( القلبية 
قد يرجع إلى آلية أخرى عدا نشاطه المضاد للأكسدة والمتمثة في تنبيطه لإنزيم عكaاreducإ carbonyl‏ 
المتواجد في سيتوبلازم الخلايا القلبية و المسؤول على استقلاب 0×0( إلى 01مiءiطاuاه×مل‏ هذا الذي 
يتراكم في العضلة القلبية و يمارس تأثير تسممي أكبر من ذلك الخاص ب 0×0( (131.122) حيث 
تبين تأثير ه في تثبيط إنزيمات الشبكة اJأندوبںٺزaية ATPase ,Na /K ATPase ,Caُ 7” -ATPase‏ - 


.)283( فقد آثبتت فعالية کل من فلافونوید «iاءQuerc أو «ناR في تثبيط هذا إنزيم‎ .)158( H٣ 


أثبتت فعالية الكثير من المستخلصات النباتية أو مستقلباتها الثانوية ضد الأورام السرطانية سواء على 


النماذج المخبرية - ۷1۲۸80 1N‏ - أو عند الحيوانات التجريبية -۷1۷0 -1N‏ . 


من خلال دراستنا لتأثير المستخلص المائي للأجزاء الهوائية لنبات alypum‏ obulariaاG‏ المثبط 
لتضاعف - كاءع]ef‏ inhibitory-thسroع‏ - ثلاث أنواع من السلالات الخلوية الورمية البشرية -!N™N‏ 
0¬ السلالة الخلوية الورمية البشرية lأكبد ,„{Hep-6G2) Human hepatocarcinoma cell line‏ 
السلالة الخلوية الورمية البشرية للامعاء كإاعء a٣0مcarci )H٣1-116( Colon‏ و السلالة الخلوية 
الورمية البشرية اللمفlوyة Iymphoblastic (1301) leukemia cells‏ و MTT Cell رlبتخا Jlanعتwlڊ Ia‏ 
واناااه¡۷ تبين أن المستخلص أدى إلى تثبيط النمو لكل من السلالتين 62-مء1 و 1٣1-116‏ وذلك 
بطريقة معتمدة على الجرعة وتبين أن السلالة 62-مء1 كانت أكثر حساسية لتثبيط نموها بهذا 
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المستخلص ( 1"/ع 43.82 = )1٥‏ مقارنة بسلالة ٨3٤1-116‏ آين تطلبت تركيز عالي جدا 
تضاعف !1ءء 1301 بطريقة معتمدة على الجرعة هذا ما يجعلنا نقثترح أن لهذا المستخلص نشاط محفز 
أتضاعف الخلايا النئمفاوyة .Lymphostimulatory activity‏ 
وقد أظهرت دراسات سابقة تأثير المستخلص المائي لنبات «سمراه مناها»طها6 المضاد لسرطان الدم 
antileukemic‏ )246.236(. 
من خلال عدة أبحاث تمت حول تأثير المستخلصات النباتية أو بعض المركبات المعزولة منها ضد 
تضاعف الخلايا الورمية , يمكننا اقتراح اليتين قد تكون سببا في تثبيط تضاعف كل من السلالتين 
الورميتين 62-مء1 و 1٤1-116‏ بالمستخلص المائي والمتمثلة في: 

> كبح الدورة الخلوية - ا۲ج هاعر 11)- في أحد مراحلها. 

> تحريض الية الموت الخلوي المبرمج - كنومامهم4-. (288.287.286. 290.289 .291). 
تم إثبات فعالية المستخلص الخام الكلوروفورمي لكل من نبات 
Hemerocallis fulva, Ipomoea batatas, Curcuma longa‏ و Nasturium officinale‏ في بيط تضاعف 
عدة سلالات خلوية ورمية للامعاء ,1٤1116, SW480, €4٤٥02(‏ 3129 و )SW۷837‏ بطريقة معتمدة 
على الجرعة حيث تراوحت قيمة 1٥‏ بين اص/ع ن 10-80 وتبین أن کل منj‏ nږتخڻٹڻص Hemerocallis‏ 
Ipomoea batatas g fulva‏ ادى إلى تثبيط الانقسام الخلوي في الدور 61 من طور الراحة للسلالة 
الخلوية الورمية 1٤1116‏ بعد 48 ساعة من المعاملة بالمستخلص. في حين أن كل من مستخلصي 
Curcuma longa‏ و Nasturium officinale‏ حرضت الموت الخلوي المبرمج لنفس السلالة الخلوية 
الورمية بعد 48 ساعة من إعطاء المستخلص )288( وبینت دراسة للمستخلص الايثانولي للنباتات 


Curcuma zedoaria, Derris scandens, Dioscorea membranacea, :ةيئllتناl الطبية‎ 


Bridelia ovata, Nardostachys jatamansi‏ و Rhinacanthus nasutus‏ نشاطھا المثبط لتضاعف کل 
من السلالة الخلوية الورمية الرثوية مaص0داءةء‏ عمنا 11مء ))0R1-23(‏ و السلالة الخلوية الورمية 
للبرو ستIاٽ)C3°PC( .(ICso < 30ug/m1) prostate cancer cell lines‏ 
كما أثبت في دراسة أخرى دور متعدد الفينول المضاد لتضاعف عدة سلالات خلوية ورمية بتحريض 
آلية الموت الخلوي المبرمج مثل السلالة الخلوية الورمية البشرية البنكرياسية (2-ة٣ )Mi4 ٣a‏ 
(HepG2) hepatocellular carcinoma ãدبكÜl ,pancreatic‏ و nllعgية (HCT-116)‏ )289(. 
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وأظهرت دراسة حول نشاط حمض 011ء0 المستخلص من الأجزاء الهو ائية لنبات كنام١1ءf۴iه Salvia‏ 
نشاط مضاد لتضاعف سلالات خلوية ورمية بشرية للبروستات كااعc human prostate cance‏ والمتمثاة 
في )۲٣-3(‏ و اام [N2۴‏ وهذا باستعمال اختبار 11۲ حيث قدر التركيز المثبط ل %50 ب 
55M‏ و 45M‏ بتحريض آلية الموت الخلوي المبرمج ( 293). في حين أدى فلافونويد «نماطازء 
المستخلص من نبات "u”»ناه~‏ «uطراا؟‏ نشاطا مضاد لتضاعف ثلاث سلالات خلوية ورمية معوية 
Geo ,۴et) Human Colon Cancer‏ و )HC۲116‏ باستعمال اختبار آ11 فقدر 1٤٥‏ لکل من السلالتین 
0٥‏ و ۴۴ ب ۳1/ع س75 في حين قدرت ب اہ/عں 40 بالنسة للسلالة ,1٤٥01116‏ وتم تثبيط التضاعف 
بكبح الدورة الخلوية ١٥۲ج‏ م1ءرء-ا1ءء لكل هذه السلالات , حیث ثبط تضاعف کل من 60 و ۴٥۲‏ في 


الدور 62 وبالنسبة للسلالة 1٥1116‏ فقد ثبط الانقسام الخلوي في الدور 61 من طور الراحة (294). 
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إعطاء 0×0( عن طريق الغشاء البريتوني 


1 التحول الحيوي ل 50×0 


تشکیل مستقلبات 00×0 من آھمھا 1اdoxorubicino‏ بإانزیم 
reductase‏ اCarbony‏ وتراكمه في العضلة القلبية 


ES‏ تشكيل الجذور المسار المعتمد على حلقة أكسدة 
ید - Fe‏ 3 : 

الحرة بمسارين وإرجاع 00×0 بتدخل الإنزيمات 

ا 


HO», O» , OH° 


1 


تفاعلات فوق الأكسدة اللييدية للأحماض الذهنية 


g4 ge 


عديدة عدم التشبع لأغشية الخلايا العضلية القلبية 


09 


.ASTs LDH, CPK تٽlnıjiî زيادة المستويات البلازمي‎ 


الارتفاع في معدلات 15۸. 


انخفاض في معدلات 6S8‏ السيتوزولي لخلايا العضلة 
القلبية. 


27 


اختلال في البنية النسيجية ( غياب المعالم الهندسية للخلية 
العضلية القلبية, عدة فراغات بين خلوية, انتشار للفجوات, 
تكثف النواة, تشكل انتفاخات مائية و مظاهر نكرزة واضحة 
تحلت ف . انحلا/ للخلاا العضلىة القلسة اضافة ال . ا١‏ تشا” 


الشكل 54. مخطط يلخص آلية السمية القلبية ل ه×ه5 ومختلف تأثيراته 
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إعطاء فلافونويدات المستخلص البيتانولي 
ذıiٽة Globularia alyvpum‏ 
التحول الحيوي للفلافونويدات في الأمعاء ثم الكبد 


المستقلبات النشطة للفلافونويدات من أهمها 
الأجليكونات 


منع تشكل الجذورالحرة 
الناتجة عن 
استقلاب 50×0 


تعديل الجذور الحرة الناتجة 
عن 0×0 وصيانة مضادات 
الأكسدة 


حجز أيونات الحديد 


أسر الجذور الحرة بالمنح 
" تثبيط انزيمات حلقة أكسدة وارجاع ال الهيدروجيني 


E‏ صيانة, دعم وتولید مضادات 


منع تفاعل فوق الأكسدة اللييدية 
للأحماض الذهنية عديدة عدم التشبع 
لأغشبة الخلابا العضلبة القلببة 


.ASTs LDH, CPK تٽlnيزjil! تعديل المستويات البلازمية‎ ٠ 


تعديل مستويات 15۸4 في نسيج القلب. 


٠‏ صيانة معدلات 658 السيتوزولي لخلايا العضلة القلبية. 


الشكل 55. آلية مقترحة لتأثير فلافونويدات »مرا »أ٣ما»طها6‏ في الحماية ضد السمية 


e 


القلبية ل 50×0 
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المستخلص المائي ذنڊتڌة Globularia alypum‏ 


تثبيط تضاعف 
السلالات الخلوية 
الورمية البشرية 


H٥ 71-116 المعوية‎ 


الکبدیة 62-م ٤:٥‏ 


" كبح الدورة الخلوية - عه ماءرء 11ع٣-‏ في أحد مراحلها. 


تحريض الية الموت الخلوي المبرمج ¬ sisمامpهمA-‏ 


الشكل 56. آلية مقترحة لتثبيط المستخلص المائي لنبتة "»مراه ri»‏ هاuطهاي‏ تضاعف 
كل من السلالات الخلوية الورمية البشرية 1ep-62‏ و 5٤1-11‏ . 
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الاستنتقاج 
رغم ما تتميز به المعالجة الكيميائية المضادة للسرطان من فعالية وكفاءة في النشاط الصيدلاني تجاه 
الأورام السرطانية فإنها تظهر مفعول تسممي كبير على الخلايا السليمة وهذا راجع لقلة اختياريتها. 
وتكون تأثيراتها إما غير نوعية حيث تنتج على كل الخلايا ذات التجديد السريع كالخلايا الدموية وخلايا 
إن أسباب هذه السمية غالبا ما يكتنفها الغموض, غير أن تشكيل الجذور الحرة الناتجة عن تحولها 
الحيوي يعتبر من أهم الآليات المسببة لسميتها من خلال مهاجمتها لمختلف الجزيئات الحيوية للخلية 


مD(0>orubici‏ هو مضاد حيوي سکري من طائفة الأنثر اسایکلین "e‏ 1اءرءه A٤1۲‏ يستخدم في العلاج 
الكيميائي لأنواع عديدة من الأورام السرطانية كسرطان الثدي, سرطان المبيض, سرطان الدم وأنواع 
أخرى من السرطانات, ومع ذلك فان استخدامه مازال محدودا بسبب سميته القلبية المرتبطة بالجرعة 
والناتجة أساسا عن تشكيل الجذور الحرة. تسعى الدراسات الحديثة إلى استعمال العديد من المواد 
الطبيعية المستخلصة من الأعشاب والنباتات الطبية للوقاية من الاإضطرابات والتغيرات الوظيفية التي 
تحدثها المجاميع الجذرية النشطة الناتجة عن استقلاب هذا الدواء, ومن بين هذه المركبات يمكن تحديد 
الفلافونويدات والتي تشكل قسما معتبرا من الجزيئات البوليفينولية, بحيث تتدخل كمضادات للاأكسدة 
بعدة آليات للتصدي لهجومات المجاميع الجذرية وذلك إما بأسرها والتقاطها, منع تشكلها عن طريق 
تثبيط الإنزيمات المولدة لها, مخلبة الأيونات المعدنية أو دعم الأنظمة المضادة للاكسدة. 
سعت هذه الدراسة إلى إمكانية استغلال فلافونويدات المستخلص البيتانولي للأجزاء الهوائية لنبتة 
nصuمpراه‏ مriماuطماB‏ في الوقاية من الجذور الحرة المسببة للسمية القلبية المحرضة ب 0 عند 
جرذان من سلالة ١ائ‏ وهذا بعد إجراء دراسة فيتوكيميائية كمية ونوعية للمستخلص إضافة إلى 
اختبار نشاطه المضاد للأكسدة على النماذج المخبرية ( .)]N ۷1۲R0‏ 


كما سعت هذه الدراسة أيضا اا فضي تأثير النشاط المضاد للاو رام = Anti-tumor activity‏ - 
للمستخلص المائي للأجزاء الهوائية لنفس النبات وذلك على ثلاث أنواع مختلفة من سلالات خلوية 
ورمية بشرية تمثلت في: 62-م٥[, [٥1-116‏ و الخلايا الورمية اللمفاوية 1301. 
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أسفرت نتائج الدراسة الفيتوكيميائية للمستخلص البيتانولي عن مايلي: 


> غنى المستخلص بمتعددات الفينول والتي من ضمنها الفلافونويدات 
> احتواء المستخلص على الفلافونويدات السكرية من صنف الفلافونات والفلافونولات, 
فلافونويدات مميثلة إضافة إلى أحماض فينولية و كومارينات. 
وأظهر اختبار النشاط المضاد للاأكسدة 0 1N‏ فعالية المستخلص البيتانولي في أسر والتقاط 
الجذور الحرة وهذا من خلال اختبار إرجاع الجذر الحر الثابت .DPP4°‏ 


في حين خلصت الدراسة البيولوجية ۷1۷0 1N‏ على الجرذان الويستار إلى ما يلي: 


> يحرض 0×0( بجرعة قدرها 20مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني تأثيرات قلبية سامة ظهرت 
من خلال الارتفاع في مستويات الإنزيمات البلازمية الدالة على التضرر القلبي 151 ,)€۲ و 
1 اضافة إلى عدة تغيرات نسيجية تمثلت في ظهور فجوات في السيتوبلازم, تنكرز في 
الألياف العضلية, انتفاخ للميتوكندري إضافة إلى تكثف للأنوية. 
> ارتباط السمية القلبية ل 50×0 بالإجهاد التأكسدي الذي تسببه الجذور الحرة حيث تجلى هذا 
بوضوح في زيادة معدلات 1(4 ونقصان مستويات 651 في نسيج القلب. 
> نجاعة المستخلص البيتانولي للأجزاء الهو ائية لنبتة «سمراه مناماس»طهات في وقاية القلب من 
السمية المستحدثة ب 20×0, حيث أثبتت المعالجة المسبقة للجرذان بجرعة من هذا 
المستخلص قدرها 100مغ/كغ عن طريق الفم ستة أيام في الأسبوع مدة أربع أسابيع في التقليل 
من التأثيرات السمية لهذا الدواء وذلك من خلال انخفاض في نشاط الإنزيمات البلازمية ٣۲),‏ 
۳[ و S١‏ المرتفعة, نقصان في معدلات 4(« وزيادة في مستويات 65١‏ إضافة إلى 
تحسين في التغيرات النسيجية. 
تبين أن المستخلص المائي لهذه النبتة أدى إلى تثبيط تضاعف السلالة الخلوية الورمية البشرية للكبد 
Hep-62 Human hepatocarcinoma cell line‏ حیث قدر الترکیز المثبط لتضاعف 50 % - 1€ - ب 
ا٣/ع‏ 43.82 في حين كانت قيمة م10 للسلالة الخلوية الورمية البشرية للامعاء )#٤٥1-116(‏ 
Coon carcinoma ces‏ آکبر من ا/عس 100 في حين أظهر هذا المستخلص نشاط محفز لتضاعف 


. Lymphostimulatory activity Ãyوافمئنiا الخلايا‎ 
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نستنتج من ذلك بان العلاج بالمستخلص البيتانولي لنبتة - «uمراه Globular‏ یمکن ان يحمي من 
السمية القلبية الحادة ل 00×0, وبالتالي قد يكون هذا المستخلص مرشحا مفيدا في العلاج كمرافق ا_ 
0 للحد من الجذور الحرة المسببة للسمية القلبية لهذا الدواء, كما يمكن للمستخلص المائي لنفس 
النبتة أن يقاوم كل من سرطان الكبد وسرطان الأمعاء. 


سمحت دراستنا بإعطاء الآليات المحتملة لوقاية فلافونويدات المستخلص البيتانولي من السمية القلبية 
ل 0×0 والتي ارتكزت أساسا على النشاط المضاد للأكسدة لهذه المركبات وهذا من خلال: 


> حجز أو مخلبة أيونات الحديد أو ما يعرف ب «٥ناهاءطء 1٠١‏ وبالتالي إعاقة تشكيل المعقد 
۴۳ - 00×0 الذي يلعب دور هام في تخليق الجذور الحرة المسببة للآلية السمية. 
> أسر الجذور الحرة مثل (0, 01° والناتجة عن حلقة الأكسدة والارجاع ل 00×0 بتدخل 
عدة إنزيمات وكذا تلك الناتجة عن فوق الأكسدة الليبيدية للأغشية والمتمثلة في جذري 
الألوكسيل 10° و البيروكسيل 100° وذلك عبر المنح الهيدروجيني. 
> دعم وصيانة الأنظمة المضادة للأكسدة كتدعيم توليد lag (Alpha-Tocophérol) Vit E‏ 
باختز الها لجذر 4-10°٣ما4,‏ تحريض تخليق جزيئات 65١‏ هذا من جهة و إعادة استرجاعها 
من جديد بعد أكسدتها إلى 6556 من جهة أخرى. 
> تثبيط الفلافونويدات لإنزيم eءءهa)ءuلءإ‏ 1ر«صمطءة٣‏ المتواجد في سيتوبلازم الخلايا القلبية 
والمسؤول على تشكيل مستقلب 1«01ءاںإه×هل الذي يبدي فعل تسممي أعلی من 50×0. 
ومن الآليات التي قد تكون سببا في تثبيط تضاعف كل من السلالتين الورمیتین 62-م8 و 5٤٥1-116‏ 
بالمستخلص المائي نذكر : 
> كبح الدورة الخلوية - اوعإإة ماءرء -٣11‏ في أحد مراحلها. 
> تحريض الموت الخلوي المبرمج. 
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التو صب ات 
توصانا من خلال هذا البحث إلى الفعالية المضادة للأكسدة للمستخلص البيتانولي للأجزاء الهوائية 
لنبتة «سuمراه‏ مناما»طماي على السمية القلبية المستحدثة ب (٥×0‏ والناتجة أساسا عن تشكيل الجذور 
الحرة, وهي دراسة تمهيدية تفتح الطريق للعديد من الأآفاق التي تساهم بفهم جيد للتأثيرات الواقية 
الألملآحظة أثتاءِ المعاملة المسبقَة بهذا المستخلص, فمن المهم إجراء دراسة مكملة ومعمقة تختص ب 


فف نودت آل فا شا ف هو ادرا من ات خن انا ن ل عن 
الفصل بكل من كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة وكروماتوغرافيا الورق) باستعمال 
كروماتوغرافيا العمود ثم تحديد البنى الكيميائية لها باستعمال مطيافية الأشعة الفوق بنفسجية 


مطيافية الكتلة ومطيافية الرنين النووي المغناطيسي. 


> تحديد الفلافونويد أو الفلافونويدات المسؤولة على الوقاية من السمية القلبية ل D0×0‏ مع 
تحديد الجرعة الفعالة. 


> تبيين العلاقة بين بنية الفلافونويد أو الفلافونويدات الفعالة في الوقاية من السمية القلبية ل 


«(structure — activity relationship) ةدuكأÛ ونشاطها المضاد‎ 0<0 


على مستوى الخلايا العضلية للقلب. 
> دراسة تأثير الفلافونويدات الفعالة على النشاط الصيدلاني ل 50×0 
بالإضافة إلى كل هذه التوصيات والتي تهدف إلى إيجاد نضام واقي أكثر فعالية فمن الأحسن أن يتم 
هذا العمل بدراسة نشاط هذه الفلافونويدات المضاد للخلايا السرطانية بحيث يمكن أن يفتح تأثيرها 
الايجابي المسمم للخلايا السرطانية الطريق إلى استعمالها المستقبلي كعلاج مرافق ل (٥×0‏ بحيث 
تساهم في تعزيز نشاط هذا الدواء المضاد للسرطان من جهة وتلغي تأثيراته السامة من جهة أخرى. 


> إجراء دراسة فيتوكيميائية على المستخلص المائي لنبات «uمرآه‏ ۾ri۾اuطهاG.‏ 
> تحديد المواد الفعالة للمستخلص المائي والتي يرجع لها النشاط المضاد للخلايا الورمية. 
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الملخص 
الدوكسوروبيسين هو أحد المضادات الحيوية من طائفة الأنتراسيكلينات يستخدم في العلاج الكيماوي 
لأنواع عديدة من السرطان, ومع ذلك فان استخدامه مازال محدودا بسبب سميته القلبية المرتبطة 
بالجرعة. ويعتقد بأن الجذور الحرة هي العامل الرئيسي في سمية هذا الدواء. تهدف هذه الدراسة إلى 
تقصي تأثير المستخلص البيتانولي للأجزاء الهوائية لنبتة التسلغا صpumرaly‏ obulariaاlاG‏ والتي 
تشتهر في الطب الشعبي بعدة منافع كاستعمالها في معالجة الأمراض القلبية الوعائية وأمراض الكلى, 
ضد السمية القلبية المستحدثة ب 0×0( في الجرذان. 


بينت الدراسة الكيميائية التحليلية المنجزة على المستخلص البيتانولي لهذه النبتة من خلال اختبارات 
الكشف, معايرة الفلافونويدات و متعدد الفينولات, طيف امتصاص الأشعة ۷ا في الوسط الميثانولي 
وكذا تقنية الكروماتوغر افيا التحليلية ( ۴٣‏ و :)11٣‏ الطبيعة الفينولية للمستخلص (103.81 + 3.65 
مغ مكافئ لحمض القاليك/غ مستخلص), احتوائه على الفلافونويدات ( 21.55 + 1.51 مغ مکافئ 
للكرستين/غ وزن جاف) من صنف الفلافونولات و الفلافونات السكرية وكذا احتوائه الجد محتمل على 
فلافونويدات مميثلة وكومارينات. أظهرت الدراسات الخارج خلوية الخاصية المضادة للأكسدة 


(الأسرة للجذور الحرة) لهذا المستخلص وظهر هذا جليا من خلال إرجاعه للجذر الحر المستقر 
PP‏ حیث قدر الترکیز المثبط ل 50 % )1٥50(‏ ب 0.021 مغ/مل. 


وقد وجد من خلال هذه الدراسة أن المستخلص البيتانولي لنبات صpuرaly‏ obulariaاG‏ يملك نشاطا 
معتبرا في وقاية القلب من التسمم المحرض ب 0×0<, فالمعاملة المسبقة للجرذان بجرعة 100 مغ/ 
كغ عن طريق الفم لمدة شهر أدت إلى انخفاض في نشاط الإنزيمات البلازمية الدالة على التسمم 
القلبي(128,451 ,)]۴K,‏ انخفاض في معدلات 4۸( و صيانة مستويات 6K53‏ السيتوزولية للقلب 
مقارنة بتلك الملاحظة لدى الجرذان المعاملة ب 0×0( فقط بجرعة 20 مغ/كغ تحت الغشاء 
البريتوني. وقد تم تدعيم الدراسة البيوكيميائية بدراسة نسيجية لمقاطع في القلب, حيث وجد أن معاملة 


الجرذان ب 0×0( فقط تسببت في ظهور تغيرات نسيجية مرضية تجلت بوضوح في مظاهر نكرزة, 


ودمة, ارتشاح للخلايا الالتهابية, ظهور النواة بشكل كتلة مكثفة وغيرها من التغيرات, في حين أن 
المعاملة المسبقة بالمستخلص أدت إلى التحسن في هذه التغيرات النسيجية. نستنتج من ذلك بأن العلاج 


بالمستخلص البيتانولي لنبتة »مرا Globular‏ یمکن أن يحمي من السمية القلبية الحادة المستحثة 
الجذور الحرة المسببة للسمية القلبية لهذا الدواء. 


أظهر المستخلص المائي لنفس النبات تأثير مضاد لتضاعف كل من الخلايا الورمية البشرية الكبدية 
Hep 02‏ و المعوية 81٤1-116‏ حيث قدر التركيز المثبط ل %50 ب اص/ع 43.82 و اص/عu‏ 151.40 
على الترثيت, في حين أظهر شاط محفز اللخاذيا اللمفاوية النشرية الورمية وااة15016: 


Abstract 


Anticancer therapy results in acute and chronic toxicity. Doxorubicin 1s an anthracycline 
antibiotic, widely used in the chemotherapy of many human cancers. The use of this drug 
however, continues to be limited by Its dose-related cardiotoxicity. Free radicals are 


hypothesized to be a major factor 1n the toxicity of doxorubicin. 


The aim of this work was to investigate the effect of the aerial parts butanolic extract of 
Globularia alypum, witch 1s known for their medicinal properties 1n traditional medicine such 
as the treatment of cardiovascular and renal diseases, on the acute cardiac toxicity induced by 


doxorubicin in rats. 


The analytical chemical study (identification tests, estimation of flavono1lds content and total 
phenolic compound, The UV absorbance spectrum 1n the methanolic solution and also the 
analytical chromatography (PC, TLC) carried out on the butanolic extract of this plant showed 
the phenolic nature of this extract (103.81 +± 3.65 mg GAE / g dry weight), the presence of 
flavonoids (21.55 +± 1.51 mg QE / g dry weight) belongs to a group of flavonols and Flavones 
glycosides and the very probable presence of methyl flavonoids and Coumarins. IN VITRO 
the extract exhibited a significant antioxidant activity (radical scavenging effect), based on the 


scavenging activity of the stable free radical DPPH° where the amount of the extract needed 


for 50% Inhibition (IC50) was 0.021 mg/ml. 


The results indicate that Globularia alypum butanolic extract exhibited significant protection 
against DOXO Induced cardiac toxicity, where the pretreatment with the extract at a dose of 
100mg/kg for a month resulted in a decrease 1n the plasma enzymatic cardiac injury (CPK., 
LDH and AST), reduction 1n cardiac cytosolic MDA and maintenance of cardiac cytosolic 
GSH level as compared to DOXO treated animals at a dose of 20 mg/kg intraperitoneall. The 
biochemical study were confirmed with histological study; The results showed that 
doxorubicin alone produced evident histological alterations (edema, areas of necrosis, 
prominent inflammatory cells, Condensed Nuclei and other alterations) Its concluded that 
butanolic extract of Globularia alypum treatment can protect against acute doxorubicin- 
induced cardiotoxicity. Thus butanolic fraction of this plant may be a useful candidate in the 


combination therapy with doxorubicin to limit free-radical-mediated cardiac injury. 


The aqueous extract of Golobularia alypum showed antiproliferative effect against Human 
hepatocarcinoma cell line (Hep G2) and Colon carcinoma cells (HCT-116), The ICs, were 
43.82 ug/ml and 151.4 ug/ ml respectively, while this same extract increase the cell 
proliferation of 1301 cells (T-Iymphocyte cells). 


Résumé 


La doxorubicine, un antibiotique appartenant ã la famille des anthracyclines est responsable 
de toxicités sévêre notamment une cardiotoxicité dose dépendante qui limite I usage clinique 


de cette agent chimiothérapeutique. 


Tasselgha- Globularia alypum- une plante médicinale utilisé traditionnellement pour le 
traitement de pathologies cardiovasculaires et rénales. L’objectif de cette étude consiste on 
exploration d’ effets cardioprotecteurs présumês de 1’ extrait butanolique de la partie aérienne 


de cette plante contre les effets cardiotoxiques de la doxorubicine chez le rat wistar albinos. 


L’analyse phytochimıique de la fraction butanolique û travers des tests de révélation ; dosage 
des polyphenoles et des flavonoides ; spectre d absorption UV dans un milieu méthanolique ; 
chromatographie analytique (TLC, PC) indique une présence phénolique (103.81±3.65mg 
EAG/g extrait ; ainsi que de flavonoides (21.55+±1.51mg EQ/g poids sec) telle que les 
flavonols, les flavones glycosylés et tres probablement des flavonoides méthylés et des 


coumarines. 


Les tests in vitro réalisés sur le radical stable DPPH° attestent dun pouvoir antioxydant 
(capture des radicaux libres) prononcé de I’ extrait, ce dernier réduit 50% du DPPH° û une 
concentration de 0.02l1mg/ml. D’apres cette étude l’extralt présente une action 
cardioprrtectrice contre les effets nocifs de la doxorubicine : le gavage des animaux par 
Textralt — û raison de 100mg/kg durant un mois avant l1’ administration de la doxorubicine a 
une seul dose de 20mg/kg par vole 1Intrapéritonlale — a pour conséquences la diminution de 
activité des biomarqueurs sériques de la cardiotoxicité (CPK ,LDH,AST) ; un abaissement 
des taux de MDA ; une préservation du GSH cytosolique au niveau de 1’ homogénat du coeur 


comparés û ceux du groupe tralté uniquement par la doxorubicine ã une seule dose de 


20mg/kg par voie intrapéritoniale. 


Les coupes histopathologiques appuient les conclusions tirées ã partir des tests biochimiques, 
et c’est alns1 que chez les animaux traités par la doxorubicine seul, on observe : des nécroses, 
des cedêmes, Infiltration de cellules inflammatoires, les noyaux apparaissent comme des 
masses condensés et bien d’autres changements. Cependant le traitement préalable par 


1’ extrait s’est traduit par une amélioration des coupes des tissus cardiaques. 


En conclusion la fraction butanolique de 1’ extrait hydroalcoolique des partie aécriennes de 
Globularia alypum présente des propriéttés antioxydants qui pourralt être a origine de 
action cardioprotectrice contre la cardiotoxicité de la doxorubicine ce qui suggêre une 
poss1bilitéê de prescrire cet extralt comme traite adjuvant lors d’ une chimiothéraplie par 


doxorubicine. 


L’extralt aqueux de Globularia alypum manifeste une action antiproliférative contre les 
cellules cancéreuses hepatiques et Intestinales humaines ; Hep G2 et HCT-116. Ansi ses 
concentrations inhibitrices ICs sont 43.8 ug/ml et 151.40 ug/ml respectivement. Cependant 


1’extrait aqueux montre un effet stimulant de la multiplication des lymphocytes (1301 Cells). 
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العنوان: دراسة تأثير بعض مستخلصات نبات .ا ٠مراه‏ مأ٣مااها6‏ على سلالات خلوية ورمية بشرية 1١‏ 


۷0۷ وامكانية استعمالها فى الوقاية من السمية القلببة الناتجة عن مضاد اdسرطjl Doxorubicin‏ 


نوع الشهادة: مذكرة ماجستير 
الملأخصضص 
الدوكسوروبيسين هو أحد المضادات الحيوية من طائفة الأنتر اسيكلينات يستخدم في العلاج الكيماوي لأنواع عديدة من السرطان, ومع ذلك فان استخدامه 
مازال محدودا بسبب سميته القلبية المرتبطة بالجرعة. ويعتقد بان الجذور الحرة هي العامل الرئيسي في سمية هذا الدواء. تهدی هذه الدراسة إلى تقصي 
تأتير المستخلص البيتانولي للأجز اء الهو ائية لنبتة التسلغا 14٣14طها6‏ »مره والتي تشتهر في الطب الشعبي بعدة منافع كاستعمالها في معالجة 
الأمراض القلبية الوعائية و أمراض الكلى, ضد السمية القلبية المستحدثة ب0(0×0 في الجرذان. 


بينت الدراسة الكيميائية التحليلية المنجزة على المستخلص البيتانولي لهذه النبتة من خلال اختبارات الكشف, معايرة الفلافونويدات و متعدد 
الفينولات, طيف امتصاص الأشعة 0۷ في الوسط الميتانولي وكذا تقنية الكروماتو غر افيا التحليلية (©11 و ;(©۴ الطبيعة الفينولية للمستخلص ( 103.81 
± 3.65 مغ مكافئ لحمض القاليك/غ مستخلص), احتوائه على الفلافونويدات 


(21.55 ± 1.51 مغ مكافئ للكرستين/غ مستخلص) من صنف الفلافونو لات و الفلافونات السكرية وكذا احتوائه الجد محتمل على فلافونويدات مميثلة 
وكومارينات. أظهرت الدراسات الخارج خلوية الخاصية المضادة للأكسدة ( الأسرة للجذور الحرة) لهذا المستخلص وظهر هذا جليا من خلال إرجاعه 
للجذر الحر المستقر ۲۳۴۲۳3°( حیث قدر الترکیز المثبط ل 50 % )1٤٥50(‏ ب 0.021 مغ/مل. 


يملك نشاطا معتبرا في وقاية القلب من التسمم المحرض "٠۷امرآه‏ 00114114ا6 وقد وجد من خلال هذه الدراسة أن المستخلص البيتانولي لنبات 
, فالمعاملة المسبقة للجرذان بجرعة 100مغ/كغ عن طريق الفم لمدة شهر أدت إلى انخفاض في نشاط الإنزيمات البلازمية الدالة على 0×0(ب 
السيتوزولية للقلب مقارنة بتلك الملاحظة لدى الجرذان 65# و صيانة مستويات 24 ,M‏ انخفاض في معدلات 103,451 C۴),‏ لتسمم القلبي( 
فقط بجر عة 20 مغ/كغ تحت الغشاء البريتوني. وقد تم تدعيم الدراسة البيوكيميائية بدراسة نسيجية لمقاطع في القلب, حيث وجد أن 0×0( المعاملة ب 
فقط تسببت في ظهور تغيرات نسيجية مرضية تجلت بوضوح في مظاهر نكرزة, ودمة, ارتشاح للخلايا الالتهابية, ظهور 00×0 معاملة الجرذان ب 
النواة بشكل كتلة مكثفة وغيرها من التغيرات, في حين أن المعاملة المسبقة بالمستخلص أدت إلى التحسن في هذه التغيرات النسيجية. نستنتج من ذلك 
, وبالتالي قد يكون هذا 50×0 يمكن أن يحمي من السمية القلبية الحادة المستحثة ب 0114114ه0ا6 ٠‏ امرامبأن العلاج بالمستخلص البيتانولي لنبتة 
أظهر N1۲١۲‏ للحد من الجذور الحرة المسببة للسمية القلبية لهذا الدواء.باستعمال اختبار 0×0( المستخلص مرشحا مفيدا في العلاج كمرافق ل 
في حين أظهر نشاط محفز ٨1-116‏ 11و المعوية 62 م٥1المستخلص‏ المائي لنفس النبات تأثير مضاد لتضاعف كل من الخلايا الورمية البشرية الكبدية 
6ع لتضاعف الخلايا اللمفاوية البشرية الورمية 1301 


الكلمات المفتاحية: ria اy Pn‏ aا0buا6,‏ الفلافونويدات, الجذور الحرة, الإجهاد التأكسدي, مضادات الأكسدة, u1 1١‏ إه×0(, السمية القلبية, 
اختبار 1 11, السلالات الخلوية الورمية البشرية, المستخلص المائي, الزراعة الخلوية. 
مخبر البحث: مخبر بيولوجيا البيئة لكلية علوم الطبيعة والحياة جامعة منتوري- قسنطينة 
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